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VORWORT ZUR 2. AUFLAGE 



Zu Anfang des 19. Jahrhunderts begann eine Revolution der Arzneimittel- 
theraphie menschlicher Krankheiten. Auf der einen Seite gelang es franzosi- 
schen und deutschen Chemikern und Pharmazeuten, z.B. Pelletier und 
Caventou (Chinin), Sertiimer (Morphin), aus pflanzlichen Hcilmitteln che- 
miseh reine Wirkstoffe zu isolieren. Wirkungen lie Ben sich also einzelnen 
Molekiilen, die rein darstellbar waren, zuordnen. Damit ging vieles, was man 
vielleicht das “Mystische des Heilmittels” nennen kann, verloren: Der Glaube, 
daB eine besondere Krauterfrau unter besonderen Umstanden zu besonderen 
Jahreszeiten ausgewahlte Heilkrauter sammeln muBte, um die notwendige und 
gewiinschte Wirkung zu erzielen, verlor jede Gmndlage. Gleichzeitig ging ein 
sicher sehr wesentlicher psychologischer Effekt der Anwendung von Arznei- 
stoffen ebenfalls verloren, denn welcher Patient wiirde nicht gerne an das 
Besondere seines Heilmittels, das unter geheimnisvollen Umstanden gewonnen 
worden ist, glauben, aber welche Faszination geht von Chemikalien, Retorten 
und Abziigen im Vergleich zur Krauterfrau beirn Mondschein im Herbst aus? 

Vielleicht schlug sich dieser Verlust des Geheimnisvollen in einer anderen Ent- 
wicklung des 19. Jahrhunderts nieder. Hahnemann entwarf ein Therapie- 
system, die Homoopathie, das quasi auf Molekiile als Trager von Wirkungen 
verzichtete. Er f Li lute die Wirkung seiner Medizinen auf Krafte zuriick, die als 
besondere Energie vom Heilkundigen durch “Potenziemng” und “Dynamisie- 
rung” dem Arzneimittel zugefiigt werden. Hier wurden Arzneimittel dadurch 
geschaffen, daB mehr oder weniger beliebige molekulare Stmkturen durch das 
Konnen und Tun des Arztes und Apothekers zur Heilkraft befahigt wurden. 

Seit dieser Aufspaltung von Heilmitteln in (scheinbar) exakt naturwissenschaft- 
liche, molekular definierte Pharmaka und, auf der anderen Seite, nur durch 
die Erfahrung des Arztes legitimierte magische Heilverfahrcn, steht die Me- 
dizin in der schwierigen Situation, beiden Anfordemngen an ein Heilmittel ge- 
recht zu werden. Sie muB also modemste empirisch gewonnene Einsichten 
iiber Wirkungsmechanismen zur Auswahl des richtigen Arzneistoffs verwen- 
den und fur seinen optimalen Einsatz nutzbar machen. Auf der anderen Seite 
aber muB sie auch auf das wohl ewige Bediirfnis des Kranken auf individuelle 




Zuwendung und Einbettung in eine Jahrtausende alte Geschichte des Heilens 
eingehen. Beiden Aspekten muB nicht nur der Arzt und Pharmazeut, sondem 
auch der Psychologe gerecht werden. Sie alle brauchen daher auch ein griind- 
liches, n at u rw i sse n se h a ftlieh fundiertes Wissen dariiber, wie warnm und wo 
Pharmaka wirken. 

Das vorliegende Buch versteht es in vorzuglicher Weise, neuste molekular- 
biologische Erkenntnisse uber Arzneimittel und die Pathophysiologie von 
Krankheiten zusammen zu fassen und zu prasentieren. Es ist ausgesprochen 
lesbar gesehricben und vemiittelt ohne groBe Barrieren wie chemische Struk- 
turen, mathematische Deduktionen und komplexe molekular-biologische Her- 
leitungen, Verstandnis fiir wichtige, auch den Psychologen interessierende 
Arzneimittel. 

Insgesamt handelt es sich urn ein ausgezeichnetes Buch, das dem Psychologen 
den Einstieg in die komplexe Materie der Arzncimitteltherapic ermbglicht und 
ihn sicherlich neugierig auf weiterfiihrende Infomiationen macht. Man muB 
den Autoren gratulieren, sich diese komplexe Aufgabe gestellt und so vorziig- 
lich gelost zu haben. 



Erlangen, Dezember 1992 Prof. Dr. med. Kay Brune 

Arzt fur Pharmakologie 
Direktor am Institut 
fur Pharmakologie und Toxikologie 




VORBEMERKUNG ZUR 2. AUFLAGE 



Die neunziger Jahre wurden als die Dekade des Gehirns ausgemfen, denn neue 
Technologien, die von der Genforschung bis zu neuronaler Netzwerkmodellie- 
mng und bildgebenden Verfaliren aus deni lebenden menschlichen Gehim 
reichen, haben eine sturmische Entwicklung in den Neurowissenschaften 
ausgelost. ErwartungsgemaB erlauben die neuen “Handwerkszeuge” auch im 
Bereich der Psyehopharmakologic neue und teilweise unerwartete Einblicke. 
Die Erkenntnisse iiber die Entstehung psychischer Storangen und iiber die 
Entwicklung von Drogenabhangigkeit, insbesondere aber iiber die Wirkungs- 
weise psychoaktiver Substanzen im Zentralnervensystem wachsen taglich. 

Mit der vorliegenden 2. Auflage haben wir einerseits versucht unsere Einfiih- 
rung der rasanten Entwicklung anzupassen, andererseits wollten wir aber vor- 
schnellen Schliissen, wie sie zwanglaufig in einem Gebiet holier Kompetition 
zu finden sind, nicht erliegen. Entsprechend wurden vor allem die Kapitel 
uberarbeitet, die sich mit der Wirkung von Psychopharmaka bei psychiatri- 
schen Storungen und mit der Wirkung psychoaktiver Substanzen im Sinne 
“harter” und “sozialer ’ Drogen befassen (Teil II und Teil III des Buches). Wir 
haben hier neue Modelle, Erkenntnisse und Statistiken - etwa zu Schizophre- 
nien, Angsten oder Veranderungen im Alter, zur Wirkung von Beruhigungs- 
mitteln, Alkohol, Nikotin oder zu Drogenabhangigkeit - eingearbeitet. 

Dariiberhinaus gehen in die Uberarbeitung die Ergebnisse vieler Diskussionen 
mit unseren Studenten ein, anhand deren Fragen und Interessen wir inhaltliche 
Schweipunkte setzten und didaktische Uberarbeitungen vomahmen. 



Munster und Konstanz, Januar 1993 
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1 Einfuhrung 



Dieses Kapitel ftihrt illustrativ in die Thematik des Buches, das Gebiet der 
Psyehopharmakologic im weiteren Sinne und sowie in den Bereich sozialer 
und Rauschdrogen, ein. Beispiele von Behandlungen mit Psychopharmaka 
und vom Gebrauch psychotroper Substanzen sollen veranschaulichen, 
welcher Praxis und welchen Problemen ein Therapeut - Arzt oder Psycho- 
loge - sich gegeniibergestellt sehen kann. Es folgen Definitionen zentraler 
Begriffe sowie ein kurzer AbriB der Geschichte der Psychophannakologie. 



Beispiele von Behandlungen mit Psychopharmaka 

Beispiel 1: “Der Postbeamte konnte die Kunden vor dem Schalter nicht 

mein - ertragen. Er spiirte, wie ill re Blicke jeder Bewegung folgten, die er in 
seinem Glaskafig vollfiihrte. Seine Gefuhle rebellierten. Er wollte Schutz vor 
den Beobachtem und Hilfe fur seine mitgenommenen Nerven. Der niederge- 
lassene Neurologe verschrieb ihm kleine weiBe Tabletten, die der Beamte von 
nun an jedesmal schluckte, bevor er den Schalter offnete. Alle Angst und Un- 
ruhe waren von da an wie weggeblasen. Uber die gequalte Seele des Beamten 
wuchs eine schiitzende Haut. Die Pillen, die das Wunder vollbrachten, lieBen 
sich beim Arzt jedesmal leicht wieder besorgen. Sie hieBen dunkel und ein- 
schmeichelnd wie ill re wohltuende Wirkung ‘ Adumbran' .... Eine Weile hiel- 
ten die Pillen das Leben des Beamten in Ordnung. Sie gehorten zum Alltag wie 
die Tasse Kaffee am Morgen und die Zigarette nach dem Mittagessen. . . . Nach 
einiger Zeit bemerkte der Beamte, daB er ohne die Tabletten nicht mein - leben 
konnte. . . . Der niedergelassene Arzt, der den Postbeamten mit den Tabletten 
versorgt hatte, weigerte sich strikt, seinen Patienten in eine Entzugsklinik ein- 
zuweisen. “Sie sind nicht suchtig”, versicherte er dem angstlich gewordenen 
Mann und bot ihm an, andere, ‘nicht abhangig machende' Pillen zu verschrei- 
ben. Auf eigene Faust meldete sich der Beamte dennoch in der Klinik. Wah- 
rend des radikalen Entzugs schlief er neun Tage lang keine Sekunde. Eine 
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ubermenschlich groBc Angst drohte ihn zu zerquetschen. Er schwitzte und 
zitterte am ganzen Leib, sein Herz raste. Nachtelang starrte er von Todesangst 
erfiillt in das Licht der Lateme vor dem Fenster. Seiner Frau sagte er jeden 
Abend Febewohl, als wiirde er sie am nachsten Morgen nicht wiedersehen. 
‘Ich glaubte jede Minute zu sterben’, erinnert er sich, und die Tranen rollen 
ihm dabei immer noch iibers Gesicht. Erst nach zwolf Monaten war er fur das 
Feben ohne Pillen wiederhergestelltA 1 

Beispiel 2: Eine 40jahrige, allein lebende Angestellte leidet seit vielen Jahren 
an deutlichen Stimmungsschwankungen. Manchmal fallt ihr wochenlang das 
Aufstehen am Morgen fast uniiberwindlich schwer, sie muB sich zwingen zur 
Arbeit zu gehen, hat abends weder Appetit noch Fust, sich etwas zu kochen 
oder auszugehen. Nachts liegt sie stundenlang wach und griibelt. Sie ahnt be- 
reits, dab sich ein solches Tief wieder einmal anbahnt, wenn sie keine Fust 
mehr hat, ihrcn sonst regelmabigen und gern betriebenen Freizeitaktivitaten 
Kirchenchor und Kegeln nachzugehen. Solche Phasen angstigen sie um so 
mein - , je mein - sie sich lebhaft die Zeiten in Erinnemng ruft, in denen sie am 
Morgen guten Mutes aus dem Bett gesprungen war, vor Energie gestrotzt 
hatte. Dann hatte sie am liebsten die ganze Welt umgekrempelt, angefangen bei 
ihr em Arbeitsplatz, dann wurde der Urlaub geplant; ja, sie konnte reisen, stun- 
denlang hatte sie mit Freundinnen telefoniert oder ihre Wohnung umgeraumt. 
Unverstandlich bleibt fur sie, warum ihre Kollegen und Freunde sie gerade 
dann als iiberdreht und als Nervensage kritisiert hatten und warum ihre Veran- 
derungswiinsche und gutgemeinten Kritiken bei Vorgesetzten auf wenig 
Gegenliebe gestoBen waren. Auf dem Hohepunkt eines solchen 'Hochs' finden 
Freunde sie in einem Zustand volliger Uberdrehtheit vor, sie gerat iiber Be- 
ruhigungsversuche in Wut, wirft mit Gegenstanden, schlieBlich fliegt eine Vase 
durch die geschlossene Fensterscheibe. 

Der von den Freunden in ihr er Ratlosigkeit herbeigerufene Hausarzt veranlaBt 
die Einweisung in eine psychiatrische Klinik. Dort wird eine bipolare Depres- 
sion diagnostiziert und die Behandlung mit Fithium eingeleitet. In der ersten 
Zeit leidet die Patientin unter gastrointestinalen Beschwerden, Folgen der 
Fithiumeinnahme. Inzwischen, nach einigen Jahren, sind diese Nebenwirkun- 
gen schwacher geworden. Wohl fiihlt sie sich jedoch nicht. Sie denkt oft an 
fruhere Zeiten, als sie - in der Erinnerung ‘immer’ - vergnugt und unterneh- 
mungslustig war, fiihlt sich jetzt eigentlich dauemd schwunglos und ohne 
rechten Antrieb. Aus ihrcn friiheren Erfahrungen heraus deutet sie diese 



Aus “Dieser Barenkram muB weg”; DER SPIEGEL (1988), 35. 
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Schwunglosigkeit als Anzeichen, daB wieder ein Tief bevorstehen konnte. Das 
angstigt und bedriickt sie. Der behandelnde Arzt zogert, die tagliche Lithium- 
Dosis zu verandern, da - wie er ihr erklart - nur ein konstanter Lithium- 
Spiegel verhindern konne, daB sie wieder total iiberdreht werde oder in tiefste 
Depression abrutsche. Er versehrcibt ihr jedoch zusatzlich ein stimmungsauf- 
hellendes Antidepressivum. 

Beispiel 3: Ein 67jahriger Mann leidet nach dem plotzlichen Tod seiner le- 
benslustigen Frau unter Schlafstorungen. Er liegt nachtelang griibelnd wach 
und fiihlt sich tagsiiber zerschlagen, miide, lustlos. Kurz vor dem Tod seiner 
Frau ist er pensioniert worden; er langweilt sich, weil viele seiner ehemaligen 
Kollegen und Freunde noch berufstatig sind. Friiher war ihm ein Mittags- 
schlafchen am Wochenende eine liebe Gewohnheit, nun hat er taglich Zeit 
dazu. Wenn das Fernsehprogramm ihn am Abend nicht lockt, geht er friih zu 
Bett, liest oder denkt an friihere gemeinsame Reisen mit seiner Frau. Nach 
einiger Zeit belasten ihn die Einschlafstomngen sehr, er denkt bereits vor dem 
Zubettgehen daran, ob es ihm wohl in dieser Nacht gelingen werde, einzu- 
schlafen. Er versucht, sich durch Fesen im Bett schlafriger zu machen und 
vermeidet am Abend aufregende Fernsehfilme. Als er bei einer Routineunter- 
suchung dem Hausarzt gegeniiber seine Schlafstorungen erwahnt, verschreibt 
dieser ihm ein leichtes Schlafmittel. Die ersten Nachte sind eine Erholung, er 
schlaft rasch ein, schlaft traumlos die Nacht durch und fiihlt sich am Morgen 
ausgeruht und weniger depressiv. Als er nach zwei Wochen regelmaBiger Ta- 
bletteneinnahme eine Nacht sehr unruhig schlaft und am Morgen wie zerschla- 
gen mit Kopf- und Gliederschmerzen aufwacht, fiihrt er dies auf einen lange- 
ren Abend bei Freunden zuriick, der mit heftigen Diskussionen und einigen 
Glaschen Sekt verbunden war. Vorsichtshalber ninmit er am folgenden Abend 
eine halbe Tablette mchr ein - mit Erfolg. Im Verlauf der nachsten Wochen 
beobachtet er jedoch, daB er trotz der Tabletten wieder schlechter schlaft, von 
Alptraumen gequalt wird, sich morgens auch ohne AlkoholgenuB am Abend 
zerschlagen fiihlt, den ganzen Tag unter Kopfschmerzen und Schlappheit lei- 
det. Versuchsweise laBt er die Schlaftabletten weg, walzt sich daraufhin aber 
die ganze Nacht schlaflos im Bett herum. Von Angst ergriffen, diese Schlafsto- 
mngen trotz Schlaftabletten konnten nur auf einer ernsthaften korperlichen 
Krankheit basieren, sucht er erneut den Arzt auf. 

Beispiel 4: Ende der 70er Jaime erregte eine Reportage Aufsehen, die dann 
auch als Buch veroffentlicht und spater veifilmt wurde: Die Geschichte der 
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Christiane F., eines der ‘Kinder vom Bahnhof Zoo '. 1 Wir zitieren im folgen- 
den einige markante. die Entwicklung der Drogenabhangigkeit charakterisie- 
rende Satze. 

Christiane beschreibt zum Beispiel zunachst, wie sie in ihrer Clique mit Haschisch vertraut 
wird: “Ich rauchte jeden Abend. Diejenigen, die in der Clique Geld hatten, gaben den anderen 
was ab. Ich fand auch nichts mehr dabei, Haschisch zu rauchen. . . . Die Sozialarbeiter von der 
Kirche, die im Club aufpaBten, quatschten uns gelegentlich an, wenn wir rauchten. . . . die 
meisten gaben gleich zu, daB sie auch schon geraucht hatten. Die kamen von der Universitat, 
aus der Studentenbewegung, und da war wohl Haschischrauchen was ganz Normales 
gewesen. Und diese Typen sagten dann nur, wir sollten das nicht iibertreiben, und das nicht als 
Fluchtmittel gebrauchen und so etwas. Vor allem sollten wir nicht auf harte Drogen umsteigen.” 
Ihre Freunde in der Clique lassen sie kurz darauf “echt gute Trips’" (LSD) probieren. Christiane 
beschreibt ihre Erlebnisse zum Beispiel so: “Es war der reine Wahnsinn. Ich glaubte, ich ware 
in einer Blechdose. in der einer mit einem Riesenlbffel rumriihrt. Der Krach dieser U-Bahn im 
Tunnel war Wahnsinn. . . . Die Leute in der U-Bahn hatten furchtbare Fratzen. Nur daB man in 
ihren Gesichtern jetzt noch viel deutlicher sah, was flir ekelhafte SpieBer das waren...” Als es 
dann “einen Stillstand" gibt. Shit (Haschisch) und Trips (LSD) nicht mehr den “richtigen Kick” 
geben, weil man sich “daran gewohnt" hatte, probiert die Clique Aufputschmittel, Schlafmittel, 
macht “einen richtigen Streifzug durch die pharmazeutische Industrie”. Nach und nach stiegen 
immer mehr Mitglieder der Clique auf Heroin um, “das H schlug auch in Gropiusstadt wie eine 
Bonibe ein”, und schlieBlich spritzt ein Freund, bereits ein alter Fixer, Christiane Heroin. Sie 
fiihlt sich toll, als Braut, endlich mit dem Freund auf einer Hohe, sie schmieden Plane und 
haben Traume. Bei der weiteren Entwicklung ihrer Abhangigkeit schildert Christiane eher das 
gliickliche Zugehorigkeitsgefuhl zur Gruppe als phantastische Wirkungen des Heroins, sie 
schildert auch recht niichtern eine Hepatitis, ihre immer haufiger werdenden Fahrten zum Bahn- 
hof Zoo, das Spritzbesteck in der Tasche. den 'turkey’, der sich spater einstellt, also standiger 
SpeichelfluB, Bauchschmerzen und Durchfall, Schlittelfrost, Gliederschmerzen und Schlapp- 
heit. Gegen Ende des Berichtes liest man dann Zeilen wie “Eine Woche ging das so. 
Anschaffen, Druck, Anschaffen, Druck . . .” Christiane spritzt 1 g Heroin, eine Uberdosis, in 
dem BewuBtsein, daB dies sie toten konnte; sie wacht jedoch wieder auf und macht weiter, sie 
wird verhaftet und von ihrer Mutter aus der Berliner Szene heraus zu Verwandten in eine nord- 
deutsche Kleinstadt gebracht. “Ich dachte, vielleicht hat mir meine Mutter tatsachlich das Leben 
gerettet. Weiter dachte ich nicht. Ich wollte nicht weiterdenken. Seit meinem miBgliickten Gol- 
denen SchuB wollte ich uberhaupt nicht mehr nachdenken.” Aber auch in Hamburger Jugend- 
clubs kommt sie mit Leuten zusammen, “die haschten und Trips schmissen. Ich habe mal eine 
Pfeife mitgeraucht und mich auch mal davor gediiickt”. Sie kommt zusammen mit oder wegen 

1 Christiane F. (1978) Wir Kinder vom Bahnhof Zoo. Hamburg, STERN-Buch. 
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der “astreinen Clique”, in der sie sich geborgen fiihlt, von Heroin runter. “Ich habe mal ganz 
dumm gefragt, warum das alles bloB nicht ohne Tdmen gehe. Und da haben sie gesagt, das sei 
echt eine damliche Frage: Wie man denn abschalten solle von dem ganzen ScheiB am Tage?’ 
Christianes Geschichte ist auch ein Zeugnis fur die Rolle der Verfligbarkeit harter Drogen bei 
der Entwicklung von Abhangigkeit: “In unserer Kleinstadt gibt es keine Szene fur harte Dro- 
gen. Wer harte Drogen nimmt, flippt meistens in Hamburg rum. . . . Man wird nicht so leicht 
zum H verfuhrt wie in Berlin. . . . Wenn man aber H will, kriegt man es natiirlich ohne Schwie- 
rigkeiten. . . . Es kommen auch manchmal Dealer vorbei, die haben einen richtigen Drogen- 
Bauchladen. Wenn man so einen Typen fragt, ob er was zum Tornen habe, sagt der: Was willst 
du haben? Valium. Valeron, Shit. Trips, Koks oder H?” 

Es lohnt sich i turner wieder, Beispiele einer Indikation fiir Psychopharmaka zu 
betrachten, sich die Mannigfaltigkeit ihrer Wirkungen und Nebenwirkungen 
vor Augen zu halten. Aber auch die Geschichte eines Kettenrauchers, eines Al- 
koholikers, eines Kokainschnupfers, eines Magersiichtigen, der standig Appe- 
titzugler schluckt, gibt ein Beispiel fiir den Wirkungsbereich psychoaktiver 
oder psychotroper Substanzen. Die erzahlten Beispiele konnen die Vielfalt 
der Wirkungen ebenso wie die Probleme der Indikationen und unerwunschter 
Wirkungen nur andeuten, denen Arzte und Psychologen oftmals gegenuber- 
stehen. Beim Umgang mit Manisch-Depressiven beispielsweise oder mit 
Angstpatienten oder mit schlafgestorten Personen muB man wissen, ob - und 
mit welchen Wirkungen und Nebenwirkungen - diese Patienten medikamentos 
behandelt werden. Das Wissen urn molekularbiologische Mechanismen psycho- 
troper Substanzen irn Zentralnervensystem kann viele ihrer Wirkungen auf 
Verhalten und Erleben, so wie auf vegetative Funktionen erklaren. Es soli 
daher auch das Fundament des vorbegenden Buches bilden. 

Nahezu taglich wird an Zeitungsnotizen oder Nachrichten deutlich, daB sich 
der MiBbrauch bestimmter psychotroper Substanzen ausbreitet wie die Meta- 
stasen eines Krebsgeschwurs. Mitmenschen, Mitglieder unserer Gesellschaft 
werden in ihr er Handlungsfahigkeit und in ihr er Lebensfreude eingeschrankt. 
Mit Wachsendern GesundheitsbewuBtsein, aber auch mit der zunehmenden Er- 
kenntnis iiber Folgeschaden und ihrer entsprechenden Kosten fur das Gesund- 
heitswesen wird versucht, Nikotin- und AlkoholmiBhranch einzuschranken. 
Herointote, HIV-Infektion bei Fixem, Drogenkriminahtat, drogenabhangige 
Jugendliche sind Schlagworte aus einem Bereich, der vermehrt Raum in der 
arztlichen und psychologischen Praxis einnehmen wird. Das Wissen um die 
Wirkungen von Rauschdrogen, Alkohol und Nikotin im ZNS, auf Erleben und 
Verhalten ist ebenso wie das Wissen um Prozesse der Abhangigkeitsentwick- 
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lung unabdingbare Gmndlage fur die vomrteilslose praktische Arbeit auf dem 
Sektor der Drogenberatung und der Behandlung Abhangiger. 



Begriffsbestimmungen und Definitionen 

Psychopharmaka, psychotrope Substanzen, psychiatrische Pharmakotherapie, 
Suchtmittel, Drogen - man stobt in Lelirbiichern, aber auch zunehmend in po- 
pularwissenschaftlichen Artikeln auf eine ganze Reihe von Termini. Was wird 
unter den gebrauchlichsten Begriffen verstanden: 

• Arzneimittel kennzeichnet lediglich, dab es sich um eine kaufliche 
Substanz handelt, die zu Heilzwecken eingesetzt wird; 

• eine Bezeichnung als Medikament setzt voraus, dab die Substanz chemisch 
definiert ist; 

• Pharmaka ist der Oberbegriff fiir Medikamente oder Arzneimittel; 

• Pharmakologie bezeichnet die Wissenschaft, die den Angriffsort und den 
Wirkungsmechanismus von Medikamenten spezifiziert; 

• Psychopharmaka sind Medikamente, die drei definitorische Kriterien er- 
fiillen miissen: sie miissen obligatorisch psychotrope Effekte haben und 
wegen dieser psychotropen Effekte gezielt eingesetzt werden. 

- Obligatorisch bedeutet, daB die psychotrope Wirkung notwendige Bedingung ist, um eine 
Substanz als Psychopharmakon zu bezeichnen; 

- psychotrop (psychoaktiv) bedeutet, daB die Substanz ihre Wirkungen im Zentralnerven- 
system, auf psychische Prozesse entfaltet; 

- gezielter Einsatz bedeutet, daB die Substanz wegen ihrer zentralnervosen Effekte entweder zur 
Behandlung psychischer Storungen oder zur Modulierung psychischer Zustande eingesetzt 

wird. Letzteres Kriterium hat zur Differenzierung zwischen Psychopharmaka im engeren Sinne 
und Psychopharmaka im weiteren Sinne gefiihrt (siehe Kapitel 2). 

Unter Psychopharmaka versteht man insbesondere “Arzneimittel, welche iiber 
einen neurobiologischen Angriffsort psychische Wirkungen entfalten, die psy- 
chiatrische Symptome und Syndrome giinstig beeinflussen”, 1 bzw. “Substan- 
zen, fiir die nach kurzfristiger oder nach langfristiger Verabreichung in me- 
thodisch einwandfreien Untersuchungen an Tieren und an Menschen zweifels- 
frei ein psychotroper Effekt nachgewiesen worden ist. Es mub auberdem ge- 
sichert sein, dab dieser psychotrope Effekt auf der Wirkung des Phaimakons 

1 Langer.G. & Heimann,H. (1984) Psychopharmaka. Berlin/Heidelberg, Springer-Verlag, 
S.V1I. 
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selbst oder auf der Wirkung seiner Metaboliten auf Strukturen des Zentral- 
nervensystems beruht.“ 

• Als psychotrope Substanzen werden alle diejenigen Stoffe bezeichnet, die 
iiber ill re zentralnervosen Effekte auf Erleben und Verhalten wirken. Zu 
dieser Kategorie sind also einmal Psychopharmaka zu rechnen, die wegen 
ihrer psychotropen Wirkungen therapeutisch eingesetzt werden. Eine andere 
Gruppe psychotrop wirkende Substanzen, deren Einsatz nicht primar thera- 
peutisch ist, wohl aber durch ill re Erlebens- und Verhaltenswirkungen moti- 
viert wird, werden als GenuB- oder Suchtmittel, soziale Drogen oder 
Rauschdrogen von den Psychophai'maka abgegrenzt. (Ein Uberblick liber die 
Einteilung psychotrop wirkender Substanzen folgt in Kapitel 2.) 

• Psychopharmakologie bezeichnet das spezielle Gebiet der Pharmako- 
logie, das die pharmakologischen Kenntnisse zentralnervos wirksamer Substan- 
zen mit Wirkungen auf die Psyche zusammenfaBt. 

• Pharmakopsychologie befaBt sich mit der Modifizierung normalpsychi- 
scher Ablaufe durch Phannaka. 

• Pharmakopsychiatrie erstreckt sich sowohl auf die Erforschung der fiir 
die Psychiatrie zu nutzenden therapeutischen Wirkungsqualitaten von Psycho- 
Pharmaka, als auch auf die Manifestation psychischer Stbmngen durch Phar- 
maka. 

Erganzt werden diese Bereiche durch die Biochemie und die neurowissen- 
Schaftlichen Disziplinen wie Neurophysiologie, Neuroanatomie, welche Funk- 
tion und Wirkungsweise chemischer Stoffe und von Rezeptoren in zentralner- 
vosen Strukturen spezifizieren. Die neurowissenschaftlichen Disziplinen miis- 
sen als entscheidender Teil der Psychopharmakologie verstanden werden, da 
sich die psychotropen Wirkungen von Psychophai'maka liber ill re Wirkungen 
auf chemische Botenstoffe und Rezeptoren im Gehim erklaren lassen. 

Wichtig - nicht nur im Bereich der Psychopharmakologie - ist schlieBlich die 
Kenntnis der Temiini, die der Kennzeichnung von Pharmaka dienen. Ein 
und dasselbe Pharmakon kann drei verschiedene Namen haben: 

• Die Definition der chemischen Stmktur gibt genaue Auskunft iiber den 
Inhalt des Pharmakons; allerdings ware sie fiir den Sprachgebrauch und die 
Verstandigung in der taglichen Praxis eher unpraktisch. Ein Beispiel wai'e 

7-Chlor-l,3-dihydro-l-methyl-5-phenyl-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 



1 Benkert.O. & Hippius,H. (1980) Psychiatrische Pharmakotherapie. Berlin/Heidelberg. 
Springer- Verlag, S.3/4. 




10 



Kapitel 1 



• Man kennzeichnet daher die Substanz im allgemeinen mit dem Freinamen, 
im Englischen als generic oder international nonproprietary name 
(INN) bezeichnet; im zuvor genannten Beispiel ware der INN: 

Diazepam, eine Substanz aus der Klasse der Benzodiazepine. 

• Die von unterschiedlichen Firmen auf den Markt gebrachten Produkte er- 
halten Handelsnamen; dabei kann die gleiche Substanz unter verschiedenen 
Namen vermarktet werden, im zuvor genannten Beispiel ware der Handels- 
name: 



Valium 




7-Chlor-1 ,3-dihydro-1 -methyl-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-one 

Freiname: Diazepam; Handelsname: Valium® (Roche) 



SchlieBlich kann sich hinter einem Handelsnamen auch ein Mischpraparat verbergen: Das Medi- 
kament enthalt also verschiedene Wirksubstanzen. Etwa enthalt das nur in Osterreich erhaltliche 
Praparat Harmomed® Diazepam und Dosulepin (also ein Benzodiazepin gemischt mit einem tri- 
zyklischen Antidepressivum); Somnoral® enthalt eine Kombination aus Diazepam und Metha- 
qualon. Bei der Substanz mit dem Freinamen Methaqualon handelt es sich um ein Schlafmittel, 
das seinerseits unter den Handelsnamen Normi-nox® in Deutschland und der Schweiz bzw. 
Mozambin in Osterreich erhaltlich ist. 



Geschichte der Psychopharmakologie; 

Psychopharmakologie ist ein junges, sich rasch weiterentwickelndes Gebiet, 
das aber auch sehr alte Wurzeln hat: Psychopharmaka im Sinne psychotrop 
aktiver Substanzen, die Stimmung, Erleben, Wahmehmung und Denken beein- 
flussen, sind seit vielen Jahrtausenden bekannt; z.B. wurde die rauscherzeugen- 
de Wirkung des Extraktes unreifer Mohnkapseln, Opium, in China bereits vor 
6000 Jahren ausgenutzt; die Schlaf und Wohlgefiihl bringende Wirkung von 
Opium findet man auch in Homers Odyssee beschrieben. Indianische und 
asiatische Kulturen nutzten die psychotropen Wirkungen bestimmter Pflanzen 
seit Jahrhunderten unter rituellen und heilenden Aspekten. Ein Beispiel ist die 
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nach deni Augsburger Arzt Leonhard Rauwolf im 16. Jahrhundert so benannte 
Pflanze Rauwolfia seipentina (ein Wolfs- oder Hundsmilchgewachs), die die 
psychotrop wirksame Substanz Reserpin enthalt (siehe auch Kapitel 11). Wie es 
heiBt, haben die indischen Heilkundigen schon in der Zeit zwischen 1500 und 
500 v. Chr. ein aus der Wurzel der Rauwolfiapflanze hergestelltes Pulver als 
‘Mittel gegen den Wahnsinn’ benutzt. In Ceylon, Indien, Thailand und Java 
wurde die Rauwolfiawurzel auch gegen Schlangenbisse, bei Fieber und als Se- 
dativum eingesetzt. Doch erst in den 30er Jalircn dieses Jalirlui nderts isolierten 
indische Chemiker die aktive Substanz Reseipin (nach dem Artnamcn des 
indischen Strauches), und die blutdrucksenkende und psychisch beruhigende 
Wirkung von Reserpin wurde erst nach dem Zweiten Weltkrieg in umfang- 
reichem Malls tab zur Behandlung von Hypertonie genutzt. Erst ab den 50er 
Jalircn wurde dann die antipsychotische Wirkung der Substanz - vor allem 
durch den New Yorker Psychiater Nathan Kline - in der westlichen Psychia- 
tric untersucht. Dies erscheint insofem bemerkenswert, als sich die erste Er- 
wahnung psychotroper Wirkungen der Pflanze bereits in einem Sanskrit- 
Lehrbuch ca. 800 v. Chr. findet und die sedativen Wirkungen von Rauwolfia 
serpentina im europaischen Rauni bereits 1563 von dem portugiesischen Arzt 
Garcia de Orta beschrieben und spater von dem deutschen Botaniker Kamel 
(1661-1701) erganzt worden waren. 

Auch die Wirkung von Rauschdrogen wurde schon friih immer wieder be- 
schrieben. So erzahlt der spanische Franziskanermonch Bernhardino de Saha- 
gun in seinen Aufzeichnungen Mitte des 16. Jahrhunderts, wie in Ritualen der 
Azteken bestimmte Pilzarten und Kaktusfonnen sowohl als Heilmittel genutzt 
wurden als auch um Rausche zu erzeugen. Dabei handelt es sich um Pilze, die 
das Halluzinogen Psilocybin enthalten, und um den Peyote-Kaktus, der Meska- 
lin enthalt (siehe Kapitel 17). Ebenso alt sind die Schilderungen der Wirkung 
von Koka (Kapitel 16), wobei bereits friihe Berichte (z.B. von Poppig Anfang 
des 19. Jahrhunderts) auf die korperlichen und geistigen Schaden habituellen 
Kokagenusses hinweisen. 1 

Im wesentlichen aber muB die Psychopharmakologie als junges Gebiet bezeich- 
net werden, da systematische Forschungen zur Wirkung von Pharmaka bei 
psychischen Storungen bzw. auf psychische Prozesse erst im 20. Jahrhundert 
einsetzen. Auch die meisten Erkenntnisse zu neurophysiologischen und bioche- 
mischen Grundlagen psychischer Stbmngen sind, wenn sie nicht sogar erst im 



1 Wittern.R. (1984) Die Geschichte psychotroper Drogen vor der Ara der modernen Psycho- 
Pharmaka. In: G.Langer & H.Heimann (Hrsg.) Psychopharmaka. Berlin/Heidelherg, 
Springer-Verlag, S. 11- 14. 
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Zusammenhang mit den zentralnervosen, psychotropen Wirkungen von 
Pharmaka entdeckt wurden, jungeren Datums. Im 19. Jalnliundert war die 
Pharmakotherapie psychischer Stomngen noch eher gekennzeichnet durch den 
Einsatz einer Vielfalt von Mitteln, aber auch von Hilflosigkeit und mangel- 
haftem Wissen zu Grundlagen (z.B. neurophysiologischer Art) psychischer 
Prozesse und Stomngen. Auch im 19. Jalnliundert wurden noch Brechmittel 
und Purgativa, AderlaB und Schrbpfkopfe, sogar Hellebros eingesetzt, um den 
Koiper von vermuteten schadlichen Substanzen zu befreien. Bekannt waren im 
19. Jalnliundert jedoch bereits zentralnervos dampfende und erregende Mittel. 
Damp fend und analgetisch wirkende Substanzen wie Opium, Belladonna, Ather 
und Haschisch wurden zur motorischen Ruhigstellung, Narkose und Schmerz- 
bekampfung eingesetzt, erregende Mittel wie Kampfer, Moschus, Ammoniak, 
Weingeist zur Stimulation bei Ohnmachten, hysterischen Zustanden und 
schizophrenen Symptomen. Vergleichsweise viele Schlafmittel wurden in der 
zweiten Hal ft e des 19. Jahrhunderts synthetisiert, z. B. Paraldehyd, Chloralhy- 
drat und Ureide. In der Begeisterung fur potente Wirkungen dieser Substanzen 
wurde unerwiinschten Nebenwirkungen oder sogar Gefalnen langfristigen 
Konsums oft erst spater die notwendige Beachtung geschenkt. 

Einer der Wegbereiter zu gezielterer empirischer Forschung im Bereich der 
Psyc hopli arm ako I ogie war der Franzose Moreau-de Tours (1804-1884), der in 
Selbstversuchen mit Haschisch und anderen Rauschdrogen psychotische Zustan- 
de zu induzieren und damit zu untersuchen trachtete. Obwohl seine Studien 
keine klinisch verwertbaren Ergebnisse brachten, konnen sie doch als Schritt 
in Richtung einer ‘experimentellen Psychophaimakologie' betrachtet werden. 
(Auch waren sie nicht unschuldig am Aufbluhen der Haschisch-Clubs in Paris, 
denen Beriihmtheiten wie Balzac und Baudelaire angehorten.) 

Ebenfalls als Wegbereiter systematischer Forschung im Bereich klinischer 
Psychophaimakologie gilt der beriihmte Wundt-Schiiler Emil Kraepelin (1856 
-1926), der in ausgedehnten Experimenten die psychotropen Wirkungen von 
GenuB- und Arzneimitteln (Alkohol, Tee, Ather, Morphium, Chloralhydrat) 
erforschte. Kraepelin gilt entsprechend als der Begriinder der - von ihm so 
genannten - ‘Pharmakopsychologie'. Kraepelin gab seinen Versuchspersonen 
das jeweilige Mittel ein und stoppte dann die Zeit, die sie brauchten, um 
Zahlen zu addieren oder auswendig zu lemen. 

Die gezielte Entwicklung und Uberpriifung von Psychophaimaka muB teil- 
weise als Produkt der explosionsartigen Fortsclnltts im Bereich der Pharma- 



1 Kraepelin.E. (1892) Uber die Beeinflussung einfacher psychischer Vorgange durch einige 
Arzneimittel. Jena. 
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kologie allgemein betrachtet werden. Auf der Suche nach neuen Pharmaka 
wurden oft zufallig psychotrope Wirkungen von chemischen Substanzen 
festgestellt und diese dann gezielt unter psychophannakologischem Gesichts- 
punkt tierexperimentell und an psychiatrischen Patienten getestet. Viele der 
noch heute eingesetzten Psychopharmaka waren in ihrcr chemischen Struktur 
Ende der 40er Jahre bekannt, alle waren urspriinglich mit anderer als psycho- 
pharmakologischer Zielsetzung synthetisiert worden. Phenothiazine und 
Imipramin wurden z.B. bei der Entwicklung von Antihistaminika ‘entdeckt’, 
Lithiumsalze wurden urspriinglich als Salzersatz bei Patienten mit Herz- 
Kreislauf-Storungen eingesetzt, bei der Entwicklung von Tuberkulosemitteln 
stieB man auf die antidepressiv wirkenden MAO-Henmier. (Weitere Beispiele 
werden in den einzelnen Kapiteln gegeben). 

Viele psychotropen Substanzen wurden zwar bereits in den 20er und 30er 
Jahren synthetisiert, systematische Versuche an psychiatrischen Patienten in 
nenneswertem Umfang werden aber erst seit den 50er Jahren durchgefiihrt. 
Neurophysiologische Gmndlagen der Wirkung vieler dieser Psychopharmaka 
konnten schlieBlich erst in den letzten Jahren aufgedeckt werden, vieles liegt 
immer noch im Dunkeln. Um ein illustratives Beispiel zu nennen: Die analgeti- 
sche und rauscherzeugende Wirkung von Opium ist seit 6000 Jahren bekannt, 
die wirksame chemische Substanz des Opiums, Morphin, wurde 1805 isoliert, 
das erste synthetische Moiphin, Heroin, kam 1898 auf den Markt, 1967 gelang 
der Nachweis morphinsensitiver Opiatrezeptoren im Gehirn, 1975 der Nach- 
weis der endogenen Liganden an diesen Opiatrezeptoren, der Endorphine, eine 
iiberzeugende Theorie der Wirkung von Morphinen und Endorphinen bei der 
Vermittlung von noxischer Information entstand erst in den letzten Jahren. 

Ein anderes Beispiel gibt die Entdeckung antischizophrener Medikamente, so- 
genannter Neuroleptika (ausfiihrlicher in den Kapiteln 9 und 10 beschrieben): 
Phenothiazine wurden zunachst als Hilfsphannaka entwickelt, um die sedieren- 
den Effekte von Barbituraten noch zu steigern. In diesem Zusammenhang syn- 
thetisierte Charpentier 1949 bei der Firma Rhone-Poulenc Chlorpromazin. 
Anfang der funfziger Jaime wurden die franzosischen Psychiater Delay und 
Deniker auf die beruhigenden und antipsychotischen Wirkungen von Chlor- 
promazin bei manischen, paranoiden und schizophrcnen Patienten aufmerk- 
sam. Ab 1952 fand Chlorpromazin als Neuroleptikum Eingang in die psychia- 
trischen Praxen in Europa, 1954 wurde es auf dem amerikanischen Markt zu- 
gelassen. Kurz darauf veroffentlichte Nathan Kline eine Arbeit iiber Reserpin, 
das ahnliche Eigenschaften wie Chlorpromazin aufzuweisen schien. Vor Ein- 
fiihrung der Neuroleptika waren bald die Halfte aller Betten in Hospitalem von 
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psychiatrischen Patienten belegt, wobei schizophrene Patienten wiederum die 
Halfte bildeten. Diese hohe Zahl verwundert nicht, wenn man bedenkt, dab die 
Diagnose einer Sehizophrcnic damals einer Verurteilung zu einem 50 Jahre 
langen Aufenthalt in Krankenhausern und Heimen gleichkommen konnte. Bald 
nach Einfuhrung von Chlorpromazin nahm die Anzahl hospitalisierter schizo- 
phrener Patienten dramatisch ab; sie betragt heute nur noch ein Drittel des 
Wertes aus den 30er Jaliren. In der Folge widmete man sich der gezielten Ent- 
wicklung weiterer Substanzen mit ahnlichem Wirkungsspektrum; ein Produkt 
dieser Forschung war Haloperidol. 

Welche Bedeutung hatten die Ein fiihrung von Psychophaimaka und die Erfor- 
schung neurowissenschaftlicher Gmndlagen auf die psychiatrische Praxis, auf 
die Behandlung psychischer Storungen? Wie bereits die Schilderung der Ge- 
schichte von Chlorpromazin nahelegt, anderte sich mit der Einfiihrung von 
Pharmaka die psychiatrische Behandlung gmndlegend: statt voimaliger Lang- 
zeithospitalisierung konnten Patienten nun nach kiirzerem Klinikaufenthalt, 
nach Diagnose und medikamentoser Einstellung in Familie und Sozialleben 
entlassen werden. Patienten wurden mit Hilfe von Psychophaimaka schneller 
bereit fiir andere therapeutische MaBnahmen, wurden ‘behandlungsfahig’, die 
Nachteile der Langzeithospitalisierung, wie z.B. soziale Entfremdung, wurden 
reduziert. Nachteile der sich fast explosionsartig ausbreitenden Psychopharma- 
ka-Behandlung sind die erheblichen unerwunschten Wirkungen, aber auch das 
manchmal zu sehr gewachsene Vertrauen in die Heilkraft einer ‘Pille’. 
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Es kann und konnte nicht ohne negative Auswirkungen bleiben, dab die Ent- 
wicklung von Psychophannaka meist nicht von einer biochemischen Hypothese 
iiber die zu behandelnde Krankheit ausgehen konnte. Ein drastisches Beispiel 
liefert die Geschichte der neben Chloipromazin und Reserpin dritten groben 
Zufallsentdeckung der 50er J a lire: Meprobamat. Dieser Stoff war Ende der 
40er Jail re synthetisiert worden, und zwar im Rahmen von Versuchen, um die 
antibakteriellen Wirkungen des Penicillins zu erganzen. Frank Berger, ein aus 
Pilsen stammender Pharmakologe, der wahrend des Zweiten Weltkriegs flie- 
hen mubte, hatte eine Reihe von Substanzen Mausen injiziert. Bei einer Gruppe 
von chemischen Verbindungen bemerkte er eine stark muskelentspannende, ja 
sogar temporar paralysierende Wirkung. Berger iiberlegte darau fliin. dab 
solche Effekte klinisch nutzbar sein konnten, etwa bei Patienten, die nach 
einem Schlaganfall unter einer spastischen Lahmung mit starker Muskel- 
kontraktion leiden. Dieser Spasmus bedingt einen Gutteil der Behinderung. 
Tatsachlich erwies sich eine der Substanzen, Mephenesin, als hochwirksames 
Mittel zur Entspannung der Muskulatur auch beim Menschen. 

Bei weiteren Untersuchungen ahnlich wirkender Stoffe schien ein grober Wurf 
gel ungen: Meprobamat (chemisch von Mephenesin abgeleitet, 1951 als erster 
Tranquilizer eingefiihrt) entspannte zwar weniger die Muskeln, dafiir aber um 
so mehr die Seele. Unter dem Handelsnamen Miltaun 1955 eingefiihrt, erwies 
es sich als angstlosende Substanz mit spektakularem kommerziellen Eifolg. Es 
wurde behauptet, dab Miltaun nicht die sedierenden Wirkungen des zuvor zur 
Sedierung gebrauchlichen Phenobarbitals hatte, so dab die Patienten in ihrer 
Arbeitsfahigkeit und den tagtaglichen Lebensvollziigen nicht beeintrachtigt 
wiirden und dab Miltaun selektiv auf Gehirnmechanismen wirke, die Angst 
regulieren. Zehn Jaime spater verschwand Miltaun wieder, nachdem es vielen 
ahnlichen Verbindungen, insbesondere aber dem Konzept angstlosender Phar- 
maka den Weg bereitet hatte. Bei langerem Gebrauch zeigten sich drastische 
Nebenwirkungen (wie Linsen-und Hornhauttriibung). 1967 wurden die Me- 
probamat-Praparate in den USA dem Gesetz zur Kontrolle des Arzneimittel- 
Mibbrauchs unterstellt. Funfzig Arzte hatten auf Befragen erklart, dab die 
standige Einnahme von Meprobamat in hohen Dosen Benommenheit, Rausch- 
und Dammerzustande, Depressionen und Personlichkeitsveranderungen zur 
Folge habe. Die Gefahrcn einer Abhangigkeitsentwicklung wurden fur einige 
Substanzen erst nach und nach sichtbar. Ein weiteres Beispiel hieifiir waren 
die Benzodiazepine, die Meprobamat ablosten. In den 50er und 60er Jalircn als 
‘WundermitteE gegen Angst, Spannungen, Alltagsstreb gefeiert und als Alter- 
native zu den starker dampfenden, mit mehr Nachwirkungen belasteten Barbi- 
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turaten eingesetzt, lieBen schon 10 Jahrc spater die hohen Verschrcihu ngs- und 
Verbrauchszahlen einen an MiBbrauch mahnenden Konsum ahnen (ca. jeder 
zehnte Mann und jede fiinfte Frau nehmen ‘Tranquilizer’ ein, 2-3% der Be- 
volkerung jeden Tag bzw. jede Nacht). Inzwischen sind die Gefahrcn der Ab- 
hangigkeitsentwicklung von Benzodiazepinen dokumentiert. 




LaBt sich die Zukunft der Psychopharmakologie erahnen? Von seiten der phar- 
mazeutischen Industrie zielen Forschungs- und Entwicklungsbemuhungen wohl 
primal - auf groBere Wirkungsspezifitat von Substanzen ab. Auch mogen gesell- 
schaftliche Gegebenheiten bestimmte Storungsbilder fordern - z.B. streBbe- 
dingte Ki - ankheiten, geriatrische Probleme die den Bedaif fur spezifische 
Psychophai'maka wecken und Marktliicken offnen. Andererseits ware zu 
hoffen, daB das wachsende neurophysiologische Grundlagenwissen zu zentral- 
nervosen Wirkungen psychotroper Substanzen ebenso wie zu neurophysio- 
logischen und biochemischen Prozessen bei bestimmten Stomngsbildem eine 
gezieltere Entwicklung von Pharmaka zulieBe. 




2 Klassifikation psychotroper Substanzen 



Es gibt verschiedene Moglichkeiten, psychotrope Substanzen zu ordnen, sie 
in ein bestimmtes Klassifikationsschema zu bringen. Im folgenden wird ein 
kurzer Uberblick iiber mbgliche und gebrauchliche Klassifikationen von 
Psychopharmaka und psychoaktiven Substanzen gegeben. Die fur dieses 
Lehrbuch gewahlte Klassifikation legt - soweit sinnvoll - die Wirkungen 
der Substanzen auf neuronaler und auf psychischer Ebene als Ordnungs- 
schema zu Grunde. Dabei stdBt man zum einen auf das Problem, da 6 Wir- 
kungen unklar oder nicht bekannt sind, zum anderen liegen oft komplexere 
oder Melnfachwirkungen vor. Ohne eine gewisse Willkiir kommt also beim 
gegenwartigen Erkenntnisstand eine Klassifikation kaum aus. 



Klassifikationen von Psychopharmaka 

Generell dienen Klassifikationen dazu, Informationen oder Ergebnisse zu ord- 
nen oder zu strukturieren. Damit soli eine Verstandigung zwischen Forschem 
und Experten, aber auch zwischen verschiedenen Disziplinen moglichst welt- 
weit erleichtert werden. Je umfassender theoretische Konzepte eines wissen- 
schaftlichen Gebietes sind, desto eher gehen daraus auch Ordnungsstrukturen 
hervor. Gerade pharmakologische Informationen konnen jedoch von vollig 
unterschiedlichen theoretischen Ebenen aus klassifiziert werden. Die Moglich- 
keiten reichen von der Ordnung nach chemisch ahnlichen Strukturen bis zur 
Klassifikation nach entsprechenden therapeutischen Einsatzmoglichkeiten. Hin- 
zu kommt, dab sich Psycho- und Neuropharmakologie teilweise noch im Zu- 
stand des Datensammelns befinden und noch kaum umfassende gesicherte theo- 
retische Gebaude erstellt werden konnten. Aus diesen Gegebenheiten erwach- 
sen Probleme fiir die Erstellung von Schemata, also von Richtlinien oder Ras- 
tern, nach denen Informationen zu klassifizieren sind. Je nach Perspektive, bei- 
spielsweise in Abhangigkeit vom Wissenschaftszweig, vom Erkenntnisstand, 
von hervorragenden Merkmalen der zu klassifizierenden Infonnation, konnen 
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sich recht unterschiedliche Raster anbieten. Da strukturiertes Wissen leichter 
angeeignet und eingesetzt werden kann, erweist es sich als zweckmaBig, ver- 
schiedene Klassifikationsschemata zu benutzen, die ausreichend spezifisch, aber 
auch umfassend genug sind, um die Einordnung der Informationen des 
jeweilig primar interessierenden Gebiets unzweideutig zuzulassen. 

Allgemein kann man Stoffe, die auf das Zc n t ra I nerve nsy stc m wirken, in drei 
groBe Klassen unterteilen: 

• Nicht-selektiv zentralnervos dampfende Substanzen unterdriicken 
neuronale Aktivitat unspezifisch, d.h. an praktisch alien Nervenzellen. Dazu 
gehoren beispielsweise Anasthetika und Narkosemittel, Alkohol und Barbitura- 
te. 

• Nicht-selektiv zentralnervos aktivierende Substanzen wirken gleich- 
falls auf alle neuronale Strukturen, wie etwa Coffein, oder sie blockieren 
inhibitorische Impulse, wie etwa Strychnin. 

. Substanzen, die selektiv ZNS-Funktionen modulieren, wirken dampfend 
oder aktivierend nur auf bestinmite neuronale Bereiche. Diese Substanzen sind 
natiirlich neurowissenschaftlich wie therapeutisch von besonderem Interesse. 
Dazu zahlen alle Psychophaimaka irn engeren Sinne (siehe unten), aber z.B. 
auch Antiparkinson-Mittel und viele Antiepileptika. 

In der Psychopharmakologie sollen Klassifikationsschemata die Strukturierung 
und Untergliederung der Vielzahl psychotrop wirksamer Substanzen erlauben. 
Dabei zeigt sich, daB mit dem rasch wachsenden Forschungs- und Erkenntnis- 
stand in den Bereichen Psycho- und Neurophaimakologie und Pharmako- 
psychologie sowie mit der standig wachsenden Zahl neuentwickelter Pharmaka 
auch standig neue Klassifikationsschemata vorgeschlagen werden. 

Psychopharmaka wurden nach folgenden Gesichtspunkten klassifiziert: 

• Nach ihrer chemischen Struktur (siehe dazu Kapitel 3); dieser Ansatz, 
von dem sicherlich Chemiker und Pharmazeuten profitieren, wenn es gilt, 
Substanzen zu entwickeln, erfreut sich aus verschiedenen Griinden keiner 
groBen Verbreitung: Zum einen wiirde er zwar eine sclir prazise, aber eine im 
Anwendungsbereich sehr unzweckmaBige Klassifikation beinhalten, da 
Phaimaka mit ahnlicher chemischer Struktur sich in ihren Wirkungen deutlich 
unterscheiden konnen, wahrend chemisch vollig unterschiedliche Stoffe nahezu 
identische Wirkungen auf Nervenzellen haben konnen oder ahnliche therapeu- 
tische Wirkungen aufweisen konnen. 

• Nach legalen und illegalen psychoaktiven Stoffen; eine solche Klassifika- 
tion unter juristischen Aspekten erscheint vielleicht fur die Strafverfolgung 
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notwendig, in wissenschaftlichen und therapeutischen Bereichen erweist sie 
sich als wenig hilfreich. 

• Nach psychotropen Effekten, z.B. in zentralnervos exzitatorische und 
zentralnervos inhibitorische Substanzen. 

Auf den Franzosen Delay, einen der Entdecker des ersten Neuroleptikums, geht die Einteilung 
in folgende drei groBe Grappen von Psychopharmaka zuriick: 

P sycholeptika - Psychopharmaka mit vorwiegend zentralnervos dampfender Wir- 

kung (Neuroleptika, Tranquilizer und Hypnotika). 

P sychoanaleptika - Psychopharmaka mit vorwiegend zentralnervos erregender Wirkung 
(Antidepressiva, Stimulantien, bestimmte Psychotomimetika). 

P sychodysleptika - Psychopharmaka, die regelhaft psychopathologische Phanomene 
hervorrufen. 



d‘-S'TCUDL6?Tit<A 



'p£Y<->»ArVU6 - pr; ica 










v - y 







Klassifikation 



21 



Als Vorteil dieses globalen Schemas wird erachtet, daB es Spekulationen iiber 
psychologische Wirkungsmechanismen umgeht. Aus mehr praktischem Blick- 
winkel wiirden sich Psychiater und Psychologen jedoch eine dariiber hinausge- 
hende Beriicksichtigung psychischer (psychotroper) Wirkungen wiinschen, die 
bereits eine Zuordnung zu oder Indikation fiir spezifische Storungsbilder zu- 
laBt. 

• Aus diesem eher anwendungsbezogenen, klinischen Blickwinkel heraus ist 
eine Klassifikation nach Psychopharmaka im engeren Sinne und Psychophar- 
maka im weiteren Sinne verbreitet. 

Psychopharmaka im engeren Sinne miissen alien drei definitorischen Kri- 
terien eines Psychopharmakons (siehe Kapitel 1) geniigen, sie mussen obliga- 
torisch psychotrope Wirkung entfalten und wegen dieser psychotropen Wir- 
kungen gezielt zur Lindemng oder Heilung psychischer oder psychiatrischer 
Storungen eingesetzt werden. Dieser Kategorie werden zugerechnet: 

- Neuroleptika (im angelsachsischen Sprachgebrauch auch major tranquili- 
zer ) als Psychopharmaka, die gezielt zur Behandlung schizophrener Storungen 
eingesetzt werden; z.B. Chlorpromazin (Largactil®), Haloperidol (Haldol®); 

- Antidepressiva als Psychopharmaka, die gezielt zur Behandlung depressi- 
ver Storungen eingesetzt werden; z.B. Imipramin (Tofranil®), Amitriptylin 
(Tryptizol®), Lithiumsalze dienen zur Behandlung manischer Zustande; 

■ Tranquilizer, Anxiolytika (im angelsachsischen minor tranquilizer), die 
gezielt zur Behandlung von Angst- und Spannungszustanden eingesetzt werden; 
z.B. Benzodiazepine wie Diazepam (Valium®) oder Chlordiazepoxid (Librium®); 

- Psychostimulantien, die als Psychopharmaka gezielt zur Behandlung kind- 
licher Hyperaktivitat eingesetzt werden wie z.B. Methylphenidat (Ritalin®) und 
Metamphetamin (Pervitin®) oder bei Narkolepsie Verwendung finden. 

(Anzumerken ist hier, daB Tranquilizer nicht durchgangig als Psychopharmaka im engeren 
Sinne betrachtet werden konnen, beispielsweise dann nicht, wenn Spannungszustande, Schlaf- 
storungen und Angste nicht als psychiatrische Storungen definiert werden. Eine Reihe von Psy- 
chostimulantien hat ebenfalls keine psychiatrische Indikation; diese Gruppe findet sich daher 
unter beiden Kategorien, Psychopharmaka im engeren Sinne und Psychopharmaka im weiteten 
Sinne, aufgelistet.) 

Psychopharmaka im weiteren Sinne haben obligatorisch psychotrope 
Wirkung, werden jedoch nicht gezielt zur Behandlung psychisch-psychiatri- 
scher Storungen eingesetzt. Dieser Kategorie werden zugeordnet: 

- Schlafmittel, Hypnotika, die zur Beruhigung und Schlafinduktion einge- 
setzt werden; z.B. Barbiturate wie Phenobarbital (Luminal®) oder Benzodiaze- 
pine wie Nitrazepam (Mogadan®); 
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- Antikonvulsiva, Antiepileptika, die zur Kontrolle von epileptischen An- 
fallen dienen, z.B. Phenobarbital (s.o.), Diazepam (Valium®), Carbamazepin 
(Tegretal®). 

- Analgetika und Opiate; z.B. Morphium, Codein, Heroin. 

- Psychostimulantien, die zur Aktiviemng und Erzielung bestinmiter psy- 
chischer Zustande genommen werden (Amphetamine oder auch Kokain); 

- Psychotomimetika, d.h. Rauschmittel, die Veranderungen des Denkens, 
der Wahrnehmung und des BewuBtseins hervorrufen (Meskalin, LSD, auch als 
Halluzinogene bezeichnet). 

Nachteile dieses Klassifikationssystems sind zum einen eine gewisse Grauzone: 
Soli man etwa Anxiolytika ('Angst loser’) als Psychopharmaka im engeren oder 
im weiteren Sinne betrachten? Sind Opiate, wenn sie zur Schmerzbekampfung 
eingesetzt werden, noch den Rauschdrogen zuzuordnen? Psychotrop und auf 
psychische Funktionen wirken auch Substanzen, die mehr in der Neurologie als 
in der Psychiatrie eingesetzt werden, z.B. Antiepileptika oder Antiparkinson- 
Mittel. Auch diese ‘Psychopharmaka’ lassen sich nicht schr befriedigend in das 
obige Schema einpassen. Zum anderen kann ein und dieselbe Substanz mehrere 
therapeutisch niitzliche Wirkungen haben und daher in zwei oder drei Klassen 
fallen; Diazepam wird beispielsweise als Beruhigungsmittel und als Antikon- 
vulsivum eingesetzt. SchlieBlich muB noch ein gesellschaftlich recht bedeutsa- 
mer Bereich psychotroper Substanzen ohne klinisch-therapeutischen Einsatzbe- 
reich als weitere Kategorie hinzugefugt werden, namlich soziale Drogen. 
Dazu zahlen Alkohol, Nikotin, Marihuana und auch Coffein. 

. Unter neurowissenschaftlicher Perspektive lassen sich Psychopharmaka 
schlieBlich nach den Botenstoffsystemen klassifizieren, mit denen die betref- 
fende Substanz primar interagiert bzw. nach Hypothesen, welches Transmitter- 
system und welcher Rezeptortyp bei der jeweiligen Stoning primar betroffen 
ist. (Eine Ein fiihrung in und eine Ubersicht iiber die Botenstoffsysteme werden 
in Kapitel 6 und 7 gegeben.) 

- Neuroleptika und Antiparkinson-Mittel wirken vor allem auf dopaminerge 
Bahnen; 

- Antidepressiva interagieren insbesondere mit Noradrenalin und Seroto- 
nin; aber auch 

- Psychostimulantien aktivieren das noradrenerge System; 

- Halluzinogene interagieren mit serotonergen Rezeptoren; 

- Tranquilizer, Schlafmittel, Antikonvulsiva, Alkohol wirken vor allem am 
GABAergen System; 

- Opiate simulieren vor allem den endorphinergen Botenstoff. 
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Audi diese Klassifikation ist unzureichend. Sie birgt keine Moglichkeit, Indi- 
kationsstellungen fiir Psychophannaka abzuleiten, es sei denn, auch Storungs- 
bilder lie Ben sich spezifisch Transmittersystemen zuordnen. Der aktuelle For- 
schungsstand erlaubt dies jedoch nur fiir einige Storungen, und dort eher in 
Form von Hypothesen, denn als gesicherte Theorien: 

• Die Fehlfunktion spezifischer dopaminerger Rezeptoren bei einer Unter- 
gmppe, einem ‘Typ’ schizophrener Storungen kann als teilweise gesichert 
gelten; entsprechend konnen die Wirkungen von Neuroleptika erklart wer- 
den. 

• Veranderungen in catecholaminergen Systemen als Ursache depressiver 
Storungen werden aus den Wirkungen von Antidepressiva eher geschlossen 
als dal.) sie definitiv nachgewiesen waren. 

• Abbau acetylcholinerger Neurone stellt eine wesentliche Ursache fiir die 
Alzheimer’sche Krankheit dar. Das acetylcholinerge System beeinflussen- 
de Medikamente befinden sich aber zur Zeit noch in der Entwicklung. 

• Unzureichende Funktion des GABAergen Systems wird bei Epilepsien 
vermutet, doch nicht alle antikonvulsiv wirkenden Pharmaka wirken primar 
oder ausschlieBlich auf das GABAerge System. Dariiber hinaus wird zuneh- 
mend deutlich, daB die meisten Psychophaimaka auf mehr als ein Transmitter- 
system wirken. 

Die Kapitel im Teil II dieses Buches versuchen, die beiden zuletzt genannten 
Klassifikationsschemata zu integrieren, indem innerhalb eines Kapitels eine 
Gruppe von Substanzen sowohl hinsichtlich ihrer klinischen Wirkung bei einer 
bestimmten psychischen oder psychiatrischen Storung als auch hinsichtlich 
ihrer hauptsachlichen Wechselwirkung mit einem bestimmten Transmitter- 
system beschrieben wird. Umgekelnl lassen sich aus diesen Wechselwirkungen 
Hinweise auf die ‘Biochemie der Psyche’ ableiten, auf neurophysiologische und 
biochemische Prozesse, die bestimmte BewuBtseins- und Erlebenszustande 
(z.B. Schlaf, Schmerz) und Formen gestorter BewuBtseins-, Erlebens-, Wahr- 
nehmungs- und Verhaltensprozesse (z.B. Symptome bei Schizophrenien, Mor- 
bus Parkinson, Morbus Alzheimer etc.) determinieren. 

Als separate Kategorie werden in Teil III Substanzen behandelt, die als ‘Ge- 
nuBmittel’ und ‘Rauschmittel’ oder ‘Drogen’ psychotrope Substanzen ohne the- 
rapeutischen Nutzen reprasentieren. 
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Dabei konnte man entsprechend deni Betaubungsmittelgesetz in legale und 
illegale Drogen unterscheiden. Diese Unterscheidung ist aber natiirlich eher 
historisch und kulturell gewachsen als wissenschaftlich gerechtfertigt und ware 
dementsprechend auch gesellschaftsabhangig. Wir wollen im folgenden die 
etwas willkiirliche Unterscheidung einfiihren, in soziale Drogen, namlich 
Alkohol, Nikotin, Cannabis und auch Coffein, und harte Drogen, d.h. psy- 
chotrope Substanzen, die nicht nur ein groBes Abhangigkeitspotential aufwei- 
sen, sondem auch mit holier Wahrsehcinliehkeit fatale Folgen haben, also zu 
starker korperlicher und seelischer Beeintrachtigung oder sozialer Zerriittung 
fiihren. Diese Unterscheidung ist zunachst quantitativer Art und an den Gren- 
zen recht willkurlich, der Konsuni von Drogen der einen oder anderen Kate- 
gorie hat aber - zumindest in unserer Gesellschaft - haufig qualitativ unter- 
schiedliche Konsequenzen. Da soziale Drogen und harte Rauschdrogen unter 
therapeutischer Perspektive keine groBe Rolle spielen, bleiben sie oft in der 
Psychopharmakologie unberiicksichtigt. MiBbrauch und Abhangigkeitsentwick- 
lung sind jedoch ein aktuelles Problem fur Arzte wie Sozialarbeiter, Psychiater 
wie Psychologen. Die zentralnervosen Wirkungen, ebenso wie die aus ihnen 
erklarbaren Effekte auf Erleben und BewuBtsein, liefem einen zentralen 
Beitrag zur Erklarung von Abhangigkeitsentwicklungen und sind daher von 
holier praktischer Relevanz. Aber auch aus theoretischer Sicht liefem gerade 
die Wirkungen dieser Drogen erhebhche Einsichten in die biochemischen 
Gmndlagen von Verhalten und BewuBtsein so wie deren pathologischen Ab- 
weichungen. 




3 AbriB organisch-chemischer Grundlagen 



In diesem Kapitel wird ein kurzer Uberblick iiber die chemischen Begriffe 
gegeben, die ini weiteren Verlauf des Buches irnnier wieder vorkonmien. 
Viele Abschnitte konnen zwar auch ohne chemische Kenntnisse verstanden 
werden, doch erfordert das ernsthafte Studium pharmakologischer Zusam- 
menhange einige Grundlagenkenntnisse in organischer Cheniie und Bioche- 
niie. Auch im folgenden Kapitel gehen wir davon aus, dab der Leser solche 
Grundkenntisse erworben hat; es soil dazu dienen, anhand von Stichworten 
die wichtigsten Begriffe und Fakten ins Gediiclitnis zuriickzurufen. 



Kohlenwasserstoffe 

Organische Cheniie kennzeichnet die Cheniie der Kohlenstoffverbindungen; es 
erscheint bemerkenswert, dab weit mehr Verbindungen bekannt sind, die Koh- 
lenstoff enthalten, als Verbindungen, in denen kein Kohlenstoff vorkommt. 
Dies liegt daran, dab ein Kohlenstoffatom vier Bindungsstellen besitzt, also 
sozusagen vier Amie, mit denen es sich an anderen Atomen, insbesondere auch 
anderen Kohlenstoffatomen, ‘festhalten’ kann. Auf diese Weise konnen sich 
komplexe Kettenmolekiile und Ringstrukturen bilden; manche von ihnen - etwa 
Proteine - konnen Tausende von Atomen in einem Molekul vereint enthalten. 
Bei der einfachsten organischen Verbindung werden die vier Bindungsstellen 
des Kohlenstoffatoms (C) einfach mit vier der einwertigen (sozusagen ‘ein- 
armigen’) Wasserstoffatome (H) besetzt. Man erhalt CH 4 , Methan, den ein- 
fachsten Kohlenwasserstoff: 
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Jeder der vier Bindungsstriche reprasentiert ein Elektronenpaar. Man kann 
auch eines der H-Atome weglassen und die verbleibende CH 3 -Gruppe mit dem 
freiwerdenden Ami an andere Stmkturen binden. Die CH r Gmppe wird als 
Methyl bezeichnet. Ein Beispiel ist Methylalkohol oder Methanol, bei dem 
eine OH-Gruppe (Hydroxylgruppe, also ein Sauerstoffatom und ein Wasser- 
stoffatom) an die Methylgruppe gebunden ist. Die Verbindung zweier Methyl- 
gruppen - also C 2 H 6 - ergibt das Gas Athan. Daraus leiten sich die Begriffe 
Athyl und Athylalkohol ab, letzteres wird auch als Athanol bezeichnet. Spiri- 
tus, wie er z.B. im Spirituskocher verwendet wird, ist eine Mischung aus Me- 
thanol und Athanol. Beide Alkohole, also Athanol (Weingeist) und Methanol 
(Holzgeist), sind psychoaktiv; Methanol ist allerdings hoch giftig und bewirkt 
selbst in kleinen Mengen neuronale Schaden und Blindheit. Und obwohl es in 
alkoholischen Getranken nur in auBerst geringen Mengen vorkommt, verur- 
sacht es mit die typischen ‘Kater'symptome (siehe dazu Kapitel 19). Wird aus 
primaren Alkoholen Wasserstoff abgespalten, wird der Alkohol also dehy- 
driert, so entstehen Aldehyde (ALkohol DEHYDrogenatus). 



H-C[ H C-C, 

S H 3 S H 

Formaldehyd Acetaldehyd 

Formaldehyd wird heute in groBcm Umfang auf petrochemischer Gmndlage 
durch katalytische Oxidation von Methan gewonnen. Es ist ein stechend rie- 
chendes, giftiges Gas, das sich in Wasser gut lost. Formalin ist eine 40%ige 
waBrige Losung, die als Desinfektionsmittel und als Konservierungsmittel ver- 
wendet wird. Weitere Kohlenwasserstoffe sind Propan (C 3 H 8 ) und Butan 
(C 4 H 10 ). Die Fomiel C 4 H 10 gibt bei genauerer Betrachtung aber nicht aus- 
reichend Auskunft iiber die Stmktur einer Substanz, wie folgende Beispiele 
zeigen: 
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In den beiden rechten Formeln sind der Einfachheit halber die Buchstaben ‘H’ 
fiir die Wasserstoffatome einfach weggelassen. Es ist leicht ersichtlich, dab 
sich die raumlichen Ladungsstrukturen der beiden Molekiile unterscheiden. 
Man bezeichnet solche Formen als Isomere. Wir werden in Kapitel 6 sehen, 
dab es oft gerade die raumliche Verteilung der Ladungsschweipunkte ist, die 
die spezifischen biologischen Wirkungen hervorruft. Rezeptoren kann man mit 
einem Schlob vergleichen, das durch eine bestimmte Schliisselfomi geoffnet 
werden kann. Verschiedene Schlussel offnen unter Umstanden das gleiche 
Schlob, wenn beide an kritischen Punkten die gleiche Form aufweisen. In ahn- 
licher Weise konnen verschiedene Molekiile, denen eine bestimmte raumliche 
Ladungsverteilung gemein ist, sich an ein und denselben Rezeptortyp binden. 
Umgekehrt ist es nicht erstaunlich, dab unterschiedliche Isomere unterschied- 
liche biologische Wirksa mk eit entfalten. Insbesondere existieren auch spiegel- 
bildliche Ladungsverteilungen ein- und desselben Molekuls, sogenannte 
Stereoisomere. Man stelle sich vor, dab eine Ladungsstruktur in ihrcr raum- 
lichen Form der rechten Hand ahnelt; dann gleicht ihr Spiegelbild der linken 
Hand. Hat der zugehorige Rezeptor die Form eines rechten Handschuhs, dann 
ist unmittelbar verstandlich, dab ein bestimmtes Molekul den Rezeptor aktivie- 
ren kann, wahrend sein spiegelgleiches Gegenstuck dazu kaum in der Lage ist. 
Man kennzeichnet die beiden unterschiedlichen Formen je nachdem, ob sie die 
Schwingungsrichtung polarisierten Lichtes nach rechts oder links drehen mit d 
(dextrorotatorisch) und 1 (levorotatorisch). Beispielsweise ist d-Amphetamin 
3- bis 4fach wirksamer als 1-Amphetamin, linksdrehendes Adrenalin 15 bis 
20fach potenter als d- Adrenalin. 

I 

COOH I COOH 

HO - C - H I H - C - OH 

c 3 h | c 3 h 

d- Milchsaure I- Milchsaure 



Carbonsauren, wie die Milchsaure, sind Stoffe mit einer Carboxylgruppe, d.h. 
sie besitzen die Struktur R-COOH. Sie konnen leicht ein Proton abgeben und 
wirken daher sauer. Fettsauren bilden eine homologe Reihe mit der Foimel 
CnH 2 n + iCOOH. Einfachste Vertreter sind die Ameisensaure (HCOOH) und 
die Essigsaure (CH 3 COOH). Die Salze der Essigsaure heiben Acetate. 
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Verbindungen mit Mehrfach-, also mit Doppel- oder Dreifachbindungen be- 
zeichnet man als ungesattigte Verbindungen: 



v</ 
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Athylen 
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Acetylen 



Athylen und Acetylen sind farb- und fast geruchloses Gase, die bei hoheren 
Konzentrationen (Athylen erst bei iiber 60%) narkotisierend wirken. Acetylen 
wurde als Narkosemittel (‘Narcylen’) eingesetzt, wird aber heute nicht mehr 
verwendet, weil es hochexplosiv ist. 

Ketten von Kohlenstoffatomen - gleichgiiltig ob gesattigt oder ungesattigt, ob 
hintereinander gereiht wie bei Butan oder in Verzweigungen angeordnet wie 
bei Isobutan - werden als aliphatische, 'offene' Kohlenwasserstoffe bezeich- 
net. Neben den aliphatischen Kohlenwasserstoffen spielen zyklische Verbin- 
dungen eine wichtige Rolle als Grundbausteine. Sc hr haufig wird uns Benzol 
begegnen. In dieser wichtigen Grundstruktur sind sechs Kohlenstoffatome 
ringformig symmetrisch angeordnet, jede zweite Bindung zwischen ihnen ist 
eine Doppelbindung. Da diese Doppelbindungen eher durch eine ringfoimige 
Elektronenwolke beschrieben werden als durch ortsfeste Elektronenpaare, 
werden sie oft auch als Kreis in der Wabe dargestellt: 
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In Strukturfomieln, die Benzolringe enthalten, verzichtet man der Einfachheit 
halber meist auf die explizite Kennzeichnung der Wasserstoffatome durch die 
Buchstaben ‘H' und der Kohlenstoffatome durch ‘C’ und folgt der Konvention, 
dab das Zusammentreffen mehrere Bindungen (Striche) inmier den Ort eines 
Kohlenstoffatoms anzeigt, wenn nicht ein entsprechender Buchstabe ein ande- 
res Element signalisiert. Ebenso signalisieren alle einwertigen Bindungen Was- 
serstoffatome, ohne dab diese extra gekennzeichnet sind. 

Ringverbindungen wie solche, die den Benzolring enthalten, heiben auch 
aromatische Verbindungen. Ersetzt man wieder ein oder mehrere Wasser- 
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Stoffatome durch OH-Gruppen, so erhalt man aromatische Alkohole. Beispiele 
sind Phenol und Catechol: 



OH OH 




Phenol Catechol 



Oftmals wird der Buchstabe R (fiir Radikal, Rest, Residual) eingefiihrt, um 
eine beliebige organische Gruppe zu kennzeichnen. Dann laBt sich z.B. die 
Familie der Alkohole als R-OH schreiben. 



Amine 



Amine leiten sich von Ammonium (NH 3 ) her, wobei eines oder mehrere H- 
Atome des Ammoniums durch andere Gruppen ersetzt werden. Wird nur ein 
Wasserstoffatom ersetzt, so spricht man von primaren oder Monoaminen (R- 
NH 2 ). Entsprechend kennzeichnet ‘R-NH-R’ die Gruppe der sekundaren Ami- 
ne. Bei tertiaren Aminen sind alle drei Wasserstoffatome durch andere Grup- 
pen ersetzt. Monoamine, bei denen der Catecholring einen Bestandteil von R 
darstellt, heiBen Catecholamine. Eine Reihe von Neurotransmittem, also von 
chemischen Ubertragersubstanzen, liber die Information von einer zur nach- 
sten Ne rve nze lie iibertragen wird, sind Catecholamine, z.B. Adrenalin, Nor- 
adrenalin und Dopamin (siehe Kapitel 6). 
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Adrenalin und Noradrenalin (in Anlehnung an die angelsachsische Terminolo- 
gie auch als Epinephrin und Norepincphrin bezeichnet) dienen auch als Hor- 
mone. Sie werden von Driisen am oberen Ende der Nieren, genauer aus dem 
inneren Teil der Nebennierendriisen, dem Nebennierenmark, ausgeschiittet. 
Einer der wichtigsten Neurotransmitter ist Acetylcholin (ACh). ACh ist der 
einzige Transmitter an der muskularen Endplatte, d.h. dab die Signale von den 
Nervenzellen auf die Muskeln nur iiber ACh ubertragen werden konnen. ACh 
spielt aber auch im autonomen Nervensystem und als Neurotransmitter im 
ZNS eine wichtige Rolle und wird mit so unterschiedlichen Verhaltensweisen 
wie Nalirungsregulation und Wasseraufnahme, Schlaf und Aktivation, Lernen 
und Gedachtnis und motorischer Aktivitat in Verbindung gebracht (siehe 
Kapitel 6). Bei ACh handelt es sich um ein quartares Amin: 



Oq © CH 3 

CH^ C - O - CH^CH^ N^-CHg Acetylcholin 



Da der Stickstoff nur dreiwertig ist, gelingt es den Sauerstoffatomen, Elektro- 
nen auf ill re Seite zu ziehen, so dab um den Stickstoff ein positiver Ladungs- 
schwerpunkt entsteht. Diese Eigenschaft bildet den Schliissel zu einer bestirn- 
mten Art von Rezeptoren, den sogenannten nikotinergen Rezeptoren. Wahrend 
die meisten Substanzen am Rezeptor vorbeiwandern, passen Stoffe mit diesem 
Dipol wie Schliissel in das Schlob, binden sich also an den Rezeptor und veran- 
dern so Eigenschaften in der Zellmembran, zu der der Rezeptor gehort. Be- 
stimmte Substanzen, die in diesem Punkt eine ahnliche Charakteristik in der 
Ladungsverteilung aufweisen, wie etwa Nikotin, passen wie ein ‘Nachschlussel’ 
in das gleiche Schlob, aktivieren den Rezeptor also auf ahnliche Weise wie die 
korpereigene Substanz. 



Heterozyklische Verbindungen 

Nun lassen sich auch in den Ringen Kohlenstoffatome durch Atome anderer 
Elemente (etwa Stickstoff, N) ersetzen. Diese Verbindungen werden hetero- 
zyklisch genannt. Alkaloide sind Beispiele natiirlich vorkommender, pflanz- 
licher Stoffe, bei denen an einer oder mehreren Stellen Stickstoffatome einge- 
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baut sind und die sehr starke psychische und pharmakologisehe Effekte haben 
konnen. Beispiele fur psychoaktive pflanzliche Alkaloide sind Nikotin im 
Tabak, Coffein im Kaffee-, Tee- oder Guanastrauch oder das in der Hanf- 
pflanze vorkommende Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC, Kapitel 20). In- 
dole, die ebenfalls im Kondensat des Tabakrauchs vorkommen, sind wichtige 
Grundbausteine, da der wichtige Neurotransmitter Serotonin ein Indolamid 
darstellt: 






2 



Benzimidazol 



Indol Serotonin (5Hydroxytryptamin, 5-HT) 



Die Bezeichnung 5-Hydroxytryptamin weist auf die strukturelle Charakteristik 
eines Amins mit einer Hydroxylgruppe am fiinften Kohlenstoffatom im Ben- 
zolring hin. Benzimidazole haben narkotisehc Wirkungen, da sie mit dem sero- 
tonergen Transmittersystem interagieren. Ein weiteres bekanntes Indolamid ist 
LSD (Lysergsaure-Diathylamid), dessen potente psychotrope Wirkung eben- 
falls liber seine strukturelle Ahnlichkeit mit Serotonin erklart wird. 



Aminosauren und Proteine 

Bei Aminosauren handelt es sich um organische Sauren, die eine Aminogruppe 
und eine Carboxylgruppe (COOH) enthalten. Ersetzt man beispielsweise in 
Essigsaure (CH 3 COOH) eines der in der Methylgruppe vorkommenden Was- 
serstoffatome durch eine Aminogruppe, so erhalt man die Aminosaure Glycin, 
die auch als Neurotransmitter eine wichtige Rolle spielt (Kapitel 6). Glutamin- 
saure und y -Aminobuttersaure (GABA) sind weitere Aminosauren, die als 
Neurotransmitter wirken. 



CH -COOH 




Glycin 



CH - CH - CH - COOH 
| 2 2 2 



GABA (y -Aminobuttersaure) 



HOOC-CH - CH - CH - COOH 
I 2 2 



NH 



2 



Glutaminsaure 
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Zwei Aminosauren konnen leicht durch eine Peptidbindung verbunden 
werden, wobei ein Molekiil Wasser freigesetzt wird: 



Jr 

CH - CH - C - OH H - N - CH - COOH 

NH 2 H 

H O 

2 



CH - CH - C - NH - CH - COOH 

3 I 

NH„ 



Alanin 



Glycin 






Alanylglycin 



Wasser 



Werden mehrere (5 bis 35) Aminosauren iiber solche Peptidbindungen mitein- 
ander verbunden, so handelt es sich um ein Polypeptid. Meistens spricht man 
der Einfachheit halber von einem Peptid, obwohl man ein Polypeptid meint. 
Peptide spielen als endogene Informationstrager eine wichtige Rolle (Kapitel 
7). Viele Hormone, etwa solche, die vom Hypothalamus freigesetzt oder die 
aus der Hypophyse ausgeschiittet werden, sind Peptide. ACTH, ein Hormon, 
das in der Nebenierenrinde die Sekretion von Corticosteroiden bewirkt, 
besteht aus einer Kette von 39 Aminosauren. Endorphine bilden einen anderen 
Ausschnitt aus der Aminosaurensequenz des ‘Vorlaufer'peptids (Proopiomela- 
nocortin t-91, Kapitel 7), das auch die Sequenz von ACTH umfaBt. Bei hohe- 
ren Anzahlen von Aminosauren und auch bei mehreren Ketten aus Poly- 
peptiden spricht man von Proteinen. 
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merke: 
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4 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik 



Bevor ein Psychopharmakon auf BewuBtseins- und Verhaltensebene EinfluB 
nehmen kann, muB es spezifisch auf das Gehirn wirken konnen, und dazu 
muB es in den meisten Fallen erst einmal dorthin gelangen. Charakteristika 
der Aufnahme einer Substanz in und Verteilung liber die Blutbahn, sowie 
Merkmale der Aufnahme ins Gehirn nach Durchqueren der Blut-Hirn- 
Schranke (siehe dazu Kapitel 5) - was der Substanz auf ihrem Weg vom 
Mund oder der Injektionsnadel bis zum Gehim widerfahrt - kennzeichnen 
die Pharmakokinetik der Substanz. Die Wechselwirkungen der Substanz 
mit Rezeptorstrukturen und Transmittersystemen im Gehirn, die letztend- 
lich die Qualitat der BewuBtseins- und Verhaltenseffekte detemiinieren, be- 
schreibt die Pharmakodynamik. Der zweite Ast der pharmakokinetischen 
Phase betrifft den Weg der Substanz vom Gehirn zum ausscheidenden 
Organ, umfaBt also Biotransformation, die metabolische Umwandlung von 
der zentralnervos wirksamen Form der Substanz in ihre ‘eliminierbare’ 
Form, sowie ihre Ausscheidung. Beide Phasen bestinmien die psychotrope 
Wirkung einer Substanz, wobei sich pharmakokinetische GesetzmaBigkeiten 
eher auf die Wirkungsintensitat, pharmakodynamische Prozesse eher auf 
die Wirkungsqualitat auswirken. Im folgenden Kapitel wird ein Uberblick 
liber Grundbegriffe und GesetzmaBigkeiten der Pharmakokinetik und Phar- 
makodynamik gegeben. Entscheidende Grundlagen der Pharmakodynamik, 
namlich Eigenschaften der zentralnervosen Synapsen, den Schaltstellen 
zwischen Nervenzellen, und der Botenstoffe (Transmitter) werden ausfiihr- 
licher in den nachfolgenden Kapiteln 6 und 7 behandelt. 



Grundbegriffe der Pharmakokinetik 



Bevor ein Pharmakon verabreicht wird, sollten seine phaimakokinetischen 
Eigenschaften bekannt sein, denn diese beeinflussen deutlich seine Wirkungen. 
Diese Notwendigkeit illustrieren die Beispiele in Abb. 4.1. Dasselbe gilt fur 
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Metaboliten einer Substanz, vor allem wenn diese ilircrseits wieder ins Gehim 
gelangen und dort psychotrope Wirkungen entfalten konnen. Leider ist unser 
pharmakokinetisches Wissen bei vielen Pharmaka noch lange nicht ausrei- 
chend. 




Zeitpunkte der Substanzeinnahme 



Abb. 4.1. Schematischer Zeitverlauf der Ansammlung von Substanzen im Gewebe. Die Kon- 
zentration hangt nicht nur von der angenommenen Menge, sondern vor allem von der Auf- 
nahmegeschwindigkeit und der Abbaurate. ab, wie die beiden dargestellten Linien fur zwei fikti- 
ve Pharmaka verdeutlichen sollen. Eine annahernde Konstanz der taglichen Fluktuationen wird 
wegen einer Erhohung der Abbauraten liber die Zeit oftmals erst nach 1-3 Wochen erreicht 



Galenik 

Galenik bezeichnet die Form, in der eine Substanz vorliegt oder ‘veipackt’ 
wird, also beispielsweise als Tablette, als in Gelatine oder Plastikkapseln trans- 
portiertes Pulver, als schluck- oder injizierbare Fliissigkeit oder als inhalier- 
bares Gas. Manche Substanzen lassen sich nur in geloster Form, z.B. in waB- 
rigen oder ‘Vehikel’-Losungen verabreichen. Die Foim, in der eine aufzuneh- 
mende Substanz vorliegt, beeinfluBt bereits die Geschwindigkeit, mit der die 
Substanz aufgenommen werden kann: Ein inhaliertes Gas gelangt iiber die 
Lungenblaschen wesentlich schneller ins Blut und ins Gehim (z.B. Inhalations- 
narkotika, Tabakrauch) als eine Gelatinekapsel, die geschluckt und im Magen 
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‘geknackt’ werden muB und deren Wirksubstanz in den Dam weitergeleitet 
wird, um dort endlich in die Blutbahn aufgenoninien zu werden. 



Aufnahme - Absorption - Resorption 

Alle drei Termini stehen im wesentlichen fiir den gleichen ProzeB, den Eintritt 
einer Substanz vom peripheren Aufnahmeort in die Blutbahn. Der Aufnahme - 
ort bestimmt zusammen mit der galenischen ‘Verpackung’ der Substanz, wie 
schnell diese in die Blutbahn und weiter ins Gehim gelangt, er detemiiniert die 
Anflutungsgeschwindigkeit. Je langer der Weg bis zur Blutbahn und je 
mehr Barrieren zu iiberwinden sind, um so langsamer die Anflutungsge- 
schwindigkeit, um so langsamer setzen die Wirkungen der Substanz ein, umso 
langsamer aber auch moghche unerwiinschte Nebenwirkungen, was einen ge- 
wissen Spielraum fiir Gegen maBnahmen I a lit. 



Schnelle Anflutung fulirt zum raschen Wirkungseintritt, moglicherweise aber 
auch zu schnell einsetzenden und damit schwer kontrollierbai'en Nebenwirkun- 
gen. Langsame Anflutung erlaubt bessere Kontrolle von Wirkungen und Ne- 
benwirkungen auf Kosten verzogerten Wirkungseintritts. 



Die prinzipiellen Moglichkeiten der Aufnahme sind 

• oral, d.h. die Substanz wird iiber den Mund aufgenoninien, gelangt iiber 
den Magen in den Diinndarm und wird dort iiber die Darmzottenmembran in 
die Blutbahn aufgenoninien. Voraussetzung fiir die orale Applikationsform 
einer Substanz ist, daB diese nicht bereits von der Magensaure in unwirksame 
Molekiile aufgespalten oder umgewandelt wird. Wenn die Substanz jedoch mit 
entsprechenden Schutzhiillen umgeben ist, sollte sie im Diinndam so aufge- 
spalten werden konnen, daB sie die Darmzottenmembran passieren kann. 
Vorteile oraler Aufnahme sind 

■ vergleichsweise einfache Applikation (z.B. gegeniiber Injektion), 

- langsame Anflutung und damit kontrollierbarer Wirkungseintritt. 

Nachteile oraler Applikation sind 

- mogliche unerwiinschte Wirkungen im Magen-Darm-Trakt (z.B. Brechreiz, 
Ubelkeit, Diarrhoe), 

- unkontrollierbarer Substanzverlust aufgrund von Abbauprozessen in Magen 
und Dam (z.B. Aufspalten durch Magensaure), 
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- mogliche Beeinflussung der Aufnahmegeschwindigkeit durch Magenmotili- 
tat, Magensaftzusammensetzung und Magenfiillung. 1st die Magenmotilitat her- 
abgesetzt, wie dies etwa bei alteren Personen oder im Koma der Fall sein kann, 
so werden Pharmaka langsamer resorbiert. Ein niedriger pH-Wert des Magen- 
saftes fordert die Aufnahme einiger, hemmt die Aufnahme anderer Substan- 
zen. Unmittelbar nach lippigen Mahlzeiten ist die Resorptionsgeschwindigkeit 
vermindert. Wohl die meisten Leser haben schon eifahren, dab Alkohol auf 
leeren Magen sehr viel schneller wirkt als nach einer lippigen Mahlzeit. 

• Bei rektaler Applikation wird die Substanz ebenfalls liber die Darmzotten- 
membran in die Blutbahn aufgenommen. In Mast- und Dickdarm erfolgt die 
Resorption jedoch deutlich langsamer und in geringerem Mabe als im Dlinn- 
darm. Rektale Applikation ist daher nur geraten, wenn nicht unbedingt in be- 
stimmter Zeit eine bestimmte Blutkonzentration (Wirkspiegel) erreicht werden 
soli. Dieser Nachteil rektaler Applikation wiegt oft schwerer als der Vorteil, 
dab die gastrointestinalen Beschwerden der oralen Aufnahme umgangen wer- 
den. Von rektaler Applikation wird bei Psychopharmaka eher selten Gebrauch 
gemacht. 

• Unter parenteraler Applikation versteht man die Aufnahme mehr oder 
weniger direkt in die Blutbahn durch intravenose, intramuskulare oder subku- 
tane Injektion. Vorteile dieses Aufnahmeweges sind 

■ exakte Dosierungsmoglichkeit, da kein Substanzverlust (wie etwa bei oraler 
Aufnahme) zu erwarten ist, 

- schnelle Anflutungsgeschwindigkeit und damit schneller Wirkungseintritt. 
Als nachteilig ist zu beriicksichtigen, dab Substanzen parenteral meist nicht 
selbst verabreicht werden konnen und dab schnelle Anflutungsgeschwindigkeit 
auch die Gefahr unkontrollierbar einsetzender Nebenwirkungen (z.B. aller- 
gischer Reaktionen) birgt. 

• Bei inhalatorischer Aufnahme geht die Substanz in den Lungenblaschen in 
die Lungenalveolen, also in die Blutbahn liber. Die Anflutungsgeschwindigkeit 
ist bei inhalatorischer Aufnahme besonders hoch, zum einen aufgmnd des 
kurzen Weges zum Blutkreislauf, zum anderen, weil die Substanz liber den 
Lungenkreislauf schnell und ohne eventuell dezimierende Passage durch die 
Leber (S.U.) ins Gehim gelangt. Der inhalatorische Weg wird daher gewahlt, 
wenn besonders schnelle zentralnervose Wirkungen angestrebt werden, etwa 
zur Narkose, aber auch bei Einnahme von Drogen (Teil III). Voraussetzung 
fur diesen Weg ist natlirhch, dab die Substanz in Form eines Gases vorliegt. 
Dies begrenzt die Zahl inhalatorisch applizierbarer psychotroper Substanzen 
entscheidend. 




38 



Kapitel 4 



. SchlieBlich konnen Pharmaka iiber Haut und Schleimhaute resorbiert 
werden. Substanzen konnen z.B. geschnupft, also iiber die Nasenschleimhaut in 
die Blutbahn aufgenommen werden. Beispiele hierfiir sind das Schnupfen von 
Rauschdrogen wie Kokain, aber auch das Tabakschnupfen. Perlingual lassen 
sich nur Substanzen applizieren, die iiber die Zunge und Mundschleimhaut auf- 
genommen werden; dies gilt fiir einige Lokalanasthetika und Koronartherapeu- 
tika, jedoch kaum fiir Psychopharmaka. 



Unter Resorption versteht man die Aufnahme einer Substanz von der 
Kdiperoberflache ins Blut- oder Lymphsystem, von wo aus dann die Vertei- 
lung ini Gesamtorganismus erfolgt. Da Pharmaka nur wirksam werden, wenn 
sie in bestimmter Konzentration den Wirkort erreichen, ist ausreichende Re- 
sorption wichtig. Ungestorter Resoiption entgegen stehen Membranen (Kapi- 
tel 5). Resoiption, ebenso wie Verteilung und Elimination, bedeutet Uber- 
windung von Membranen. 



Verteilung 

Hat eine Substanz die Membranbarriere zur Blutbahn iiberwunden, so wird sie 
ini Blutkreislauf durch den Korper gespiilt. Entlang deni Konzentrationsgefalle 
zwischen Plasmakonzentration und Gewebskonzentration verteilt sich die Sub- 
stanz entsprechend im Gewebe. Pro Minute zirkulieren 5 Liter Blut im groBen 
Kreislauf. Eine Substanz konnte also relativ schnell zur Blut-Hirn-Schranke 
gelangen - dies uni so me lu\ als das Gehim auBerordentlich gut durchblutet 
ist: Bei einem relativen Anteil zum Koipergewicht von 2-2,5% befinden sich 
jeweils 15-16% der Gesamtblutmenge im Gehim. Diejenige Menge einer Sub- 
stanz, die die Blutbahn bzw. den Wirkort unverandert erreicht, wird mit Hirer 
Bioverfiigbarkeit gleichgesetzt. Diese schwankt in Abhangigkeit organismi- 
scher Vaiiablen ebenso wie in Abhangigkeit der Applikationsform: bei intra- 
venoser Applikation betragt die Bioverfiigbarkeit z.B. gegenuber oraler Appli- 
kation 100%. Meist passiert die Substanz beim ersten Blutkreislauf die Leber, 
in der ein Teil der Substanz bereits metabolisiert, also enzymatisch umgewan- 
delt und abgebaut wird. Diesen Effekt, der einen relativen Verlust an Wirk- 
Substanz, die das Gehirn erreicht, und damit einen relativen Verlust moglicher 
psychotroper Wirkung bedeutet, bezeichnet man als First-Pas-Effekt. Ist 

1 Mutschler, E. (1986) Arzneimittelwirkungen. Stuttgart, Wissenschaftliche Verlagsgesell- 
schaft. 
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der First-pass-Effekt einer Substanz sehr groB (wie z.B. bei einigen (3 -Rezep- 
torenblockern, Koronartherapeutika oder Lokalanasthetika, so ist dies bei der 
Dosierung oder der Applikationsform (z.B. perlingual) zu beriicksichtigen. 
Dennoch gilt die Blut- oder Plasmakonzentration einer Wirksubstanz als 
relativ guter Index fur die Menge der Wirksubstanz, die ins Gehim gelangt. 
Charakteristika des Blutkreislaufs begiinstigen einen raschen Transport von 
Substanzen zum Gehirn sowie deren Verteilung. 

Hat eine Substanz die Blut-Hirn-Schranke passiert und sich im Gehirngewebe 
verteilt, so folgt im nachsten Schritt die Wechselwirkung mit dem Rezeptor, 
die pharmakodynamische Phase. Prinzipien und Charakteristika dieser 
Interaktionen werden in den Kapiteln 6 und 7 behandelt: daher soil hier nur 
ein kurzer iiberblick iiber Grundbegriffe der Pharmakodynamik gegeben wer- 
den. Erganzen wir jedoch zuvor die Grundbegriffe der Phamakokinetik an- 
hand des zweiten Astes der pharmakokinetischen Phase, der Biotransfomiation 
und Elimination. 



Biotransformation - Stoff‘wechsel’ 

Um vom Wirkort - dem Gehirn - zuriick in die Blutbahn und von der Blut- 
bahn in Ausscheidungsorgane zu gelangen, muB die Substanz umgewandelt 
werden, muB ein Substanzmolekiil so verandert werden, daB eine solche 
Passage moglich wird. ‘Biotransfomiation’ kennzeichnet diese Umwandlung 
der Substanz, wobei eine hauptsachliche Voraussetzung fur die Ausscheidung 
die Umwandlung der Substanz von fettloslicher in wasserlosliche Form 
dat stcl It. Biotransformationen finden im Gewebe, bei psychotropen Substanzen 
auch im Gehirn und in der Leber statt. Im Gehirn werden psychotrope Sub- 
stanzen durch sogenannte Phase-I-Reaktionen inaktiviert und diffundieren 
entsprechend dem Konzentrationsgefalle zuriick ins Blut. Metaboliten (Oxida- 
tionsprodukte) vieler Psychopharmaka bleiben jedoch lipidloslich und konnen 
daher wieder zuriick ins Gehirn diffundieren und dort emeut psychotrope 
Wirkungen entfalten. Einige Antidepressiva und einige Benzodiazepine bilden 
zum Beispiel solchermaBen aktive Metaboliten. Die Bildung lipidloslicher 
und aktiver Metaboliten ist insofern zu beriicksichtigen, als es bei anhaltender 
konstanter Zufuhr zu einer Anhaufung aktiver Substanzen konmien kann, 
wodurch psychotrope Effekte ebenso wie psychotrope und vegetative Neben- 
wirkungen intensiviert und/oder verlangert werden. 
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Phase-I- und Phase-n-Reaktionen: 

Unter Phase-I-Reaktionen der Biotransformation versteht man die Veranderung des Molekuls 
z.B. durch Oxidation, Reduktion oder Hydrolyse, unter Beteiligung von Enzymen wie z.B. 
Oxidasen, Mono- oder Dioxygenasen. Durch Konjugation, d.h. durch Kopplung des so ent- 
standenen Metaboliten mit anderen, korpereigenen Substanzen (z.B. Aminosauren, aktiviertem 
Sulfat, aktivierter Essigsaure, aktivierter Glucoronsaure, S-Adenosylmethionin) wil'd oft 
Wasserloslichkeit und damit eine Elimination der Substanz ermoglicht. An diesen Reaktionen 
i de£PhaseJf_sindjneis£_s£ezifcche_Jransferasen_beteiligL^^^^^^^^^^_^^^^^^^^^^_ 



Der Haupteffekt des Stoffwechselprozesses laBt sich wie folgt zusammenfassen: 



wasserloslicher Staff 




u s s c h e i d u n g 
durch die Nieren 



Die enzymatische Umwandlung der Substanzen von lipophiler in hydrophile 
Form erfolgt primar in der Leber. Wie gesagt, ist diese Umwandlung die ent- 
scheidende Voraussetzung fur die Ausscheidung fiber die Nieren, da lipophile 
Substanzen nach der glomerularen Filtration in den Nierentubuli riickresor- 
biert wiirden. Die Umwandlung erfolgt weitgehend iiber substratunspezifische 
Enzyme. Am haufigsten erfolgt eine Oxidation. Das hauptsachliche Enzym ist 
hierbei Cytocln'om 450, dessen Konzentration in der Leber entsprechend den 
Bediirfnissen geregelt wird. Alkohol fulirt beispielsweise zu vermehrter Bil- 
dung von Cytocln'om 450, daher metabolisieren Personen mit hohem Alkohol - 
konsum (unter Abstinenz) auch eine ganze Reihe von Pharmaka (beispielsweise 
Barbiturate und andere Schlafmittel) schneller als Personen, die nur gelegent- 
lich Alkohol trinken. Umgekehrt stehen fur den Abbau von Barbituraten bei 
gleichzeitigem Alkoholkonsum weniger Enzyme zur Verfiigung, sie werden 
also langsamer abgebaut. Die Wirkungen beider ‘Drogen’ verstarken sich ge- 
genseitig. 

Angesichts dieser entscheidenden Funktion der Leber fur die Biotransforma- 
tion phaimakologischer Substanzen liegt es auf der Hand, dal?> optimale Funk- 
tionstiichtigkeit dieses Organs eine wesentliche Voraussetzung fur nomiale 
Biotransformation von Psychopharmaka darstellt. Nur in untergeordnetem 
MaBe erfolgt enzymatische Biotransfomiation auch in Darm, Niere, Lunge, 
Haut, Milz, Muskulatur und Blut. Abbauprozesse von Pharmaka sind bei einge- 
schrankter Leberfunktion, z.B. im Alter, bei geschiidigtem Leberparenchym 
durch Alkohol (Kapitel 19) oder Krankheiten, verandert. Die Biotransforma- 
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tion von Pharmaka in der Leber wird ferner durch Pharrnaka selbst be- 
einflubt, wenn diese die Bildung von Enzymen an regen. 

Enzyminduktion: 

Bestimmte Pharmaka, vor allem lipidlosliche Substanzen mit langer Verweil- 
dauer in der Leber, induzieren eine verstarkte Bildung von Enzymen, die an 
der Biotransfoimation der betreffenden Substanz, aber auch an der ahnlicher 
Pharmaka und korpereigener Substanzen wie Steroidhormonen oder Vitami- 
nen beteiligt sind. In der Folge ist die Biotransformation der betreffenden Sub- 
stanzen erhoht, sind Abbau und Elimination beschleunigt. Damit I a lit aber auch 
die psychotrope Wirkung der Substanz nach, und schlieBlich treten Nebenwir- 
kungen infolge des verstarkten Abbaus korpereigener Substanzen auf. 

Konsequenzen der Enzyminduktion sind 

• eine bei gleichbleibender Dosierung emiedrigte Plasmakonzentration, d.h. 
erniedrigter Wirkspiegel der Substanz, 

• Abfall des Plasmaspiegels korpereigener Wirkstoffe unter das Normal- 
niveau, 

• Abfall des Wirkspiegels anderer Phaimaka unter das angestrebte oder erfor- 
derhche Niveau. 

Um diese Konsequenzen der Enzyminduktion auszugleichen, miissen 

• die Dosis der betreffenden Substanz erhoht oder die Einnahmefrequenz ge- 
steigert werden, 

• der Abfall ini Wirkspiegel anderer Phaimaka oder korpereigener Stoffe 
kompensiert werden. 

Enzyminduktion gilt als entscheidende Ursache fiir die Entwicklung 
metabolischer Toleranz (siehe dazu Kapitel 15). 

Psychopharmaka, die die Enzyminduktion stark anregen, sind 

• Hypnotika (vor allem Barbiturate), 

• einige Antiepileptika (vor allem Hydantoine); 
weniger intensiv wirken 

. Antidepressiva der Imipramin-Gruppe 

• das Neuroleptikum Chlorpromazin. 

(Starke Enzyminduktoren auBerhalb der Klasse der Psychopharmaka sind z.B. 
Insektizide, bestimmte Antirheumatika und bestimmte orale Antidiabetika). 
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Elimination 

Die Ausscheidung von Pharmaka erfolgt zum groBten Teil iiber die Niere, in 
geringerem MaBe biliar, d.h. iiber die Fazes, oder pulmonal, d.h. iiber die 
Lungen. Wahrend auch lipidlosliche Substanzen noch glomerular filtriert wer- 
den, konnen hydrophile Substanzen tubular nicht mehr riickresorbiert werden 
und werden daher ausgeschieden. AusmaB und Geschwindigkeit der 
Resorption, welche den GesetzmaBigkeiten passiver Diffusion folgt, variieren 
mit dem pH-Wert des umgebenden Milieus, des Urins: schwache Basen werden 
bei saurem Urin starker ausgeschieden, schwache Sauren bei eher alkalischem 
Milieu. Die Ausscheidung selbst, tubulare Sekretion, ist ein aktiver ProzeB 
eines in den Zellen der proximalen Tubuli gelegenen Transportsystems. Die 
Kenntnis dieser Vorgange kann z.B. bei der Behandlung von Vergiftungen 
aufgrund uberdosierter Pharmaka sc hr hilfreich sein: Beispielsweise wirkt die 
schwache Base Natriumbikarbonat einer Intoxikation nach einer Uberdosis des 
Schlafmittels Phcnobarbital oder eines anderen sauren Barbiturats entgegen, 
wahrend eine Uberdosis des alkalischen Amphetamins mit einer i.v. Injektion 
von Ascorbinsaure bekampft werden kann. 

Es gibt auch Substanzen, die ohne Umwandlung direkt durch die Nieren ausge- 
schieden werden. Ein Beispiel ist Lachgas. Ein anderes sind berauschende In- 
haltsstoffe eines Fliegenpilzes, dessen GenuB bei sibirischen Volkem verbreitet 
war. Nicht selten wurde der halluzinogenhaltige Urin fur eine Wiederver- 
wendung gesammelt, um die berauschende Wirkung zweimal auszunutzen. Da 
auch Rentiere von dem Stoff berauscht werden und ihn mit ihrcr feinen Nase 
leicht entdecken konnen, bemerkte ein Reisebericht: "It is likely to make it 
dangerous to relieve oneself in the open when there are reindeer around." 1 
Der Leser moge die vielen praktischen Hinweise in diesem Buch beherzigen. 



MeBgroBen pharmakokinetischer Prozesse 

Die genannten Parameter der pharmakokinetischen Phase, Resoiption, Ver- 
teilung und Biotransformation, determinieren die Konzentration der Wirk- 
Substanz in Gehim und Blutplasma zu jedem Zeitpunkt. Diese Konzentrationen 
dienen als grobes MaB fur die mogliche Wirkungsintensitat bei gegebener 



1 Wasson, R. (1968) Soma, Divine Mushroom of Immortality. New York. Harcourt; zitiert 
nach Leavitt, F. (1982) Drugs and Behavior. New York, Wiley. 




Pharrnakokinetik 



43 



Dosierung der Substanz. Gebrauchlich sind folgende MaBe der Dosis-Wir- 
kungs-Beziehung: 

• Plasma-Halbwertszeit (auch Eliminations- oder biologische Halbwerts- 
zeit, HWZ oder t 50 ) kennzeichnet die Zeit, in der der Blutspiegel einer 
Substanz auf die Halfte des Wertes der maximalen Konzentration abgesunken 
ist. Die Plasma-Halbwertszeit wird als Grundlage fiir die Berechnung der 
Dosierung z.B. bei Langzeitmedikation herangezogen: Dosierungshohe und 
-intervall bestimmen sich so, daB die Plasma-Halbwertszeit konstant bleibt. 

• Als Wirkungs-Halbwertszeit bezeichnet man das Zeitintervall, innerhalb 
dessen die Wirkung der Substanz (gemessen an beobachtbaren und subjektiv 
erlebten Effekten) auf die Halfte der ursprunglichen Wirkungsintensitat ab- 
gesunken ist. 

Zur Bedeutung der Halbwertszeiten: 

Eine konstante Plasmakonzentration wird ungefahr innerhalb von vier Halb- 
wertszeiten erreicht. Das bedeutet auch, daB eine optimale Dosierung fur einen 
Patienten nicht vor Ablauf mehrerer Halbwertszeiten ermittelt werden kann. 
Pharmaka mit langen Halbwertszeiten konnen einmal taglich verabreicht wer- 
den, Stoffe mit kurzen Halbwertszeiten miissen dagegen entsprechend haufiger 
gegeben werden. Ubersteigt die Plasma-Halbwertszeit das Dosierungsintervall, 
so kommt es zur Kumulation der Wirksubstanz im ZNS (siehe Abb. 4.1). 
Diese kann eine Intensivierung oder Verlangerung der Wirkungen bedingen 
oder auch adverse, ‘paradoxe’ Reaktionen auslbsen. Kumulation von Barbitu- 
rate n beispielsweise fiihrt zu starken Miidigkeitsgefiihlen am Tage oder auch 
zu ‘paradoxen’ Erregungszustanden (siehe Kapitel 13). Verandern sich z.B. 
mit dem Alter Charakteristika von Biotransformation und Elimination, sc 
konnen steigende Halbwertszeiten bei zu holier Dosierung ein Uberschreiten 
der Biotransformationskapazitat der Leber und der Eliminationskapazitat der 
Nieren anzeigen. Manche Substanzen entfalten ill re Hauptwirkungen wahrend 
des Konzentrationsanstiegs im Gewebe. Ein Beispiel ist Valium mit einer 
Eliminationshalbwertszeit von 20-100 Stunden, aber einer selir viel kiirzeren 
Wirkungsdauer nach einmaliger Gabe. Die Halbwertszeit ist aber deshalb noch 
nicht bedeutungslos, da auch hier die Regel gilt, daB mehrere Halbwertszeiter 
abgewartet werden miissen, bevor sich ein konstanter Wirkspiegel einstellt. Bei 
Valium mit bis zu vier Tagen Halbwertszeiten bei manchen Patienten bedeutet 
dies, daB etwa zwei Wochen abgewartet werden miissen, bis sich eine anna- 
hernd konstante Konzentration einstellt. 
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. Zur Charakterisierung der Elimination einer Substanz kennzeichnet das MaB 
der Clearance das Plasmavolumen, das pro Zeiteinheit von einer Substanz 
befreit wird. In die Plasma-Clearance gehen Eliminationsgeschwindigkeit und 
Verteilungsvolumen ein. 

. Neben der Bestimmung und Kontrolle der Halbwertszeiten basiert die Dosie- 
rung eines Pharmakons in der Praxis auf der zuvor in Priifphasen bestimmten 
therapeutischen Breite: Als ED 50 wird diejenige Einzeldosis einer Sub- 
stanz gekennzeichnet, bei der 50% einer Stichprobe eine Wirkung zeigen. 
LD 50 bezeichnet die Dosis im Tierexperiment, die bei 50% einer Stichprobe 
letal wirkt. Der Quotient aus LD 50 und ED 50 definiert die therapeutische Breite 
oder Sicherheit des Pharmakons. Im Humanbereich ist die obere Grenze der 
therapeutischen Breite definiert iiber Anzeichen einer Tntoxikation. Ziel bei 
der Entwicklung von Substanzen ist natiirlich eine moglichst groBe therapeu- 
tische Breite. 



Grundbegriffe der Pharmakodynamik 

Die Phannakodynamik beschreibt die Wechselwirkungen einer Substanz mit 
Strukturen und biochemischen Stoffen im Gehirn. Bei psychotropen Stoffen 
werden zwei Klassen differenziert, namlich unspezifisch wirkende Substanzen, 
die ill re Wirkungen primar auf Prozesse des Energiestoffwechsels entfalten 
oder generell stabilisierend auf Membranen wirken, und spezifisch wirkende 
Substanzen, deren Wirkung auf einer Interaktion zwischender Substanz und 
einem Rezeptor beruht. 



Rezeptoren sind makromolekulare Strukturen, im allgemeinen Proteine, die 
die Fahigkeit besitzen, funktionelle Komplexe mit einer biochemischen Sub- 
stanz, einem Neurotransmitter- oder Pharmakonmolekiil, zu bilden. Diese 
Komplexbildung setzt voraus, daB Membranstruktur und Molekiilstmktur se- 
lektiv zueinander passen, ahnlich wie ein bestimmter Schliissel nur in ein be- 
stimmtes SchloB, die rechte Hand nur in den rechten Handschuh passen. Dir 
‘passende' Molekiilstmktur bindet bevorzugt an die entsprechende Membran. 
struktur, d.h. sie zeigt spezifische Affinitat zum spezifischen Rezeptor. Sub- 
stanzen mit holier Affinitat zu einem Rezeptor bezeichnet man als Liganden. 
Die Fahigkeit eines Pharmakons, nach Bildung eines Substanz-Rezeptor-Kom- 
plexes einen biologischen Effekt auszulosen, nennt man ‘intrinsische Aktivitat’. 
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Ein Rezeptor kann durch endogene Liganden wie Pharmaka stimuliert oder in- 
hibiert werden. Stimuliert eine Substanz einen Rezeptor, so bezeichnet man sie 
als Agonisten, hemmt sie den Rezeptor, so handelt es sich urn einen Anta- 
gonisten. Psychopharmaka wirken auf Rezeptoren als Agonisten, wenn sie 
sowohl Affinitat wie intrinsische Aktivitat aufweisen. Als Antagonisten werden 
Pharmaka bezeichnet, die agonistische Wirkungen verhindem oder vermin- 
dern. 

• Kompetitive Antagonisten verfligen liber hohe Affinitat, entfalten aber keine instrinsische 
Aktivitat, sie blockieren also den Rezeptor und verhindern so die Wirkungen der endogenen Li- 
ganden, also etwa der Neurotransmitter. 

• N icht-kompetitive Antagonisten fiihren zur Veranderung der Rezeptorkonformation, so 
daB sich in der Folge die Komplexbildung fur Agonisten verandert. 

• Funktionelle Antagonisten wirken selbst agonistisch und schwachen dadurch die Wir- 
kung eines weiteren Agonisten am gleichen Rezeptor ab. 

Rezeptoren, die im Zentralnervensystem die Wirkungen biogener Botenstoffe 
(Neurotransmitter) oder pharmakologischer Substanzen vermitteln, liegen vor 
allem an der Schaltstelle zwischen zwei Neuronen, der Synapse (siehe Kapitel 
6). Die Zahl von Rezeptoren kann variieren, und zwar in Abhangigkeit endo- 
gener Liganden ebenso wie in Abhangigkeit pharmakologischer Liganden. 
Veranderte Rezeptorzahlen konnen auch durch Krankheiten, z.B. Autoimmun- 
erkrankungen wie Myasthenia gravis, bedingt sein. 

Wie wirken nun Psychopharmaka auf die Impulsiibertragung zwischen zwei 
Neuronen? Psychopharmaka konnen auf die verfugbare Menge an Botenstoffen 
zwischen den Neuronen EinfluB nehmen oder sich an Stelle der Botenstoffe an 
deren zentralnervose Rezeptoren binden. Psychopharmaka aktivieren die 
Neurotransmission, 

• wenn sie die Synthese von Neurotransmittern (den Botenstoffen) 
stimulieren, 

• wenn sie agonistisch auf den Rezeptor wirken, 

• wenn sie die Wirkung transmitter-abbauender Enzyme im synaptischen Spalt 
hemmen, 

• wenn sie die Inaktivierung des Transmitters durch Wiederaufnahme in die 
prasynaptischen Vesikel hemmen, 

• wenn sie prasynaptische Autorezeptoren, die die Sekretion von Transmittem 
regulieren, henmien. 

Psychopharmaka inhibieren die Neurotransmission, 

• wenn sie deren Synthesekette unterbrechen, 
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• wenn sie als Antagonisten den postsynaptischen Rezeptor blockieren, 

• wenn sie prasynaptische Autorezeptoren stimulieren. 

Auch verschiedene Pharmaka und Drogen konnen sich entsprechend den dar- 
gestellten Prozessen in ihren Wirkungen gegenseitig beeinflussen, und zwar in 
recht unterschiedlicher Weise. Wegen der Vielzahl der Substanzen und Sub- 
stanzklassen liegen empirische Kenntnisse nur vereinzelt vor. Wollte man die 
Wechselwirkung von je zwei aus nur zwanzig verschiedenen Pharmaka unter- 
suchen, ergaben sich bereits 190 Kombinationen. Diese Zahl steigt in die Tau- 
sende, erlaubt man noch Kombinationen von drei oder vier Substanzen. Und 
zugelassen sind nicht zwanzig, sondern mehrere tausend Pharmaka. Man 
konnte daher glauben, daB Kombinationen unterschiedlicher Praparate recht 
selten verschrieben werden und nur dann, wenn die auftretenden Wechselwir- 
kungen gut bekannt sind. Weit gefehlt! Die meisten psychiatrischen Patienten 
nehmen taglich mehrere verschiedene Pharmaka zu sich, nicht selten mehr als 
ein halbes Dutzend. Es verwundert nicht, daB die Nebenwirkungen mit der 
Anzahl der Praparate positiv korreliert und beabsichtigte Wirkungen verdeckt 
werden. 

Die bisherigen Ausfiihrungen lassen eigentlich annehmen, daB Charakteristika 
der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik substanzspezifisch fur alle Per- 
sonen gleich sind. Leider konnen jedoch verschiedene Personen auf verschie- 
dene Stoffe vollig unterschiedlich reagieren, was bei der Dosierung von 
Psychopharmaka ebenso wie bei der Beurteilung ihrer Wirkungen zu beriick- 
sichtigen ist. Mogliche Modulatoren der Phaimakawirkungen sind: 

• Organismische Variablen wie 

- das Alter: Bei Kindern ist das Enzymsystem noch nicht ausgereift, bei 
alteren Personen sind Stoffwechselprozesse bereits wieder verlangsamt und 
Eliminationsprozesse reduziert. Personen beider Gruppen konnen daher zu 
stark auf eine fur Erwachsene ‘normale’ Dosis reagieren (siehe Kapitel 14); 
-das Korpergewicht: Verteilt sich die gleiche Dosis auf ein groBeres Volu- 
men, weil mehr Gewebe oder Blutvolumen vorhanden sind, so sinkt die Kon- 
zentration entsprechend; 

-biologische Rliythmen: Wie aus Abb. 4.1 ersichtlich, konnen Aufnahme und 
Wirkung von Substanzen mit der circadianen Rhythmik biologischer Prozesse 
variieren, mbglicherweise auch mit infradianen (monatlichen, jahreszeitlichen) 
Rliythmen. Beispielsweise spritzte man einer Stichprobe von Mausen das Gift 
Escherichia coli Endotoxin abends, einer zweiten Stichprobe morgens. 
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Wahrend von der ersten Stichprobe 80% starben, wirkte bei der zweiten 
Gruppe das Gift nur in 15% der Falle letal; 

- konstitutionelle und genetische Variablen (einschlieBlich Geschlecht und 
Rasse: z.B. weisen 45-60% Inder oder Angehorige der kaukasischen Rasse 
eine langsamere Deaktivation des MAO-Hemmers Isoniazid auf, bei Japanem 
und Chinesen fallen dagegen nur 10-15% diesbeziiglich auf; 

- der allgemeine Gesundheitszustand: Wie bereits ausgefiihrt, beeinfl uBt die 
Funktionstuchtigkeit vor allem der Leber und der Nieren die Biotransforma- 
tion und Elimination von Psychophaimaka und damit ill re Wirkungsdauer und 
Wirkungsintensitat entscheidend. 

Weitere Modulatoren sind 

• Eigenschaften der Substanz, vor allem ill re Dosis-Wirkungs-Beziehung und 
Eigenschaften, die Toleranzentwicklung fordern. 

• Psychologische und Umwelteinflusse: Wohl am besten bekannt ist hierbei 
der Placebo-Effekt, der Wirkungen in Abhangigkeit der Erwartung 
besehrcibt. Placebos full re n nicht nur zu veimeintlichen klinischen Wirkungen, 
sondern oft auch zu den von der eigentlichen Droge, dem Verum, erwarteten 
Nebenwirkungen, z.B. Mundtrockenheit, Ubelkeit oder Kopfschmerzen. Sogar 
Falle von Abhangigkeit von Placebos sind berichtet worden. Einfl uB auf die 
Wirkung einer psychotropen Substanz nehmen femer die Aufgabenstellung 
bzw. Tatigkeit in der Erhebungssituation und die soziale Umgebung der 
Person. Aber auch physikalische Variablen wie Umgebungstemperatur oder 
Larin konnen eine Rolle spielen. 



Der Placebo-Effekt: 

‘Placebo' ist die pharmakopsychologische Bezeichnung fur ein Leerpraparat, 
das sich auBerlich nicht von einem wirkungsvollen Praparat unterscheidet und 
zu Zwecken der Kontrolle von Erwartungs- und Suggestionseffekten eingesetzt 
wird. Als Placebo-Effekt bezeichnet man generell die Veranderung eines kor- 
perbchen oder psychischen Zustandes aufgrund der Erwartungen des Patienten 
an die therapeutische MaBnahmc. Manchmal wirkt der Glaube an die Pille 
starker als die Wirksubstanz selbst. Schmerzen verschwinden auch nach Ein- 
nahme einer Zuckerpille oder nach Infusion einer Kochsalzlosung, wenn der 
Betroffene glaubt, ein potentes Analgetikum bekonmien zu haben. Insofern im- 
pliziert jede Prufung der Wirksamkeit eines Phaimakons auch die Prufung des 
Placebo-Effektes durch den Vergleich von Gruppen, die das Verum einneh- 
men, mit Gruppen, die eine inaktive Substanz in gleicher Umgebung, unter 
gleichen Bedingungen und mit gleichen Erwartungen, einnehmen. Selbst 
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Nicht-Betroffene, z.B. der verschreibende Arzt, sind nicht gegen den Placebo- 
Effekt gefeit: Arzte, denen man zwei unterschiedlich aussehende Substanzen 
zur Priifung ubergab mit der Information, dab es sich bei einer Substanz um 
ein Placebo, bei der anderen um ein Verum handelte, beobachteten bei ihren 
Patienten auf das vermeintliche Verum hin die entsprechenden Ver- 
besserungen, obwohl es sich bei beiden Substanzen um Placebos handelte. Im 
psychologischen Bereich besehrcibt der Rosenthal-Effekt ein ahnliches Pha- 
nomen: Experimentatoren und Therapeuten beeinflussen Ergebnisse durch ill re 
eigenen Erwartungen an dieselben. Auch bei nieht-pharmakologisehen The- 
rapien wirkt der Glaube an die Behandlung, an den Therapeuten, wirken 
andere unspezifische Faktoren wie die Zuwendung, die der Patient erfahrt, als 
Placebo. Konnte man sich den Placebo-Effekt zunutze machen, so lie Ben sich 
sicherlich schadigende und belastende Phaimaka einsparen; allerdings erweist 
sich der Placebo-Effekt selten als stabil und zerfallt mit zunehmender Katam- 
nesedauer. 
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5 Die Blut-Him-Schranke 



Bringt man einen geeigneten Farbstoff, etwa Trypanblau, in den Blutkreis- 
lauf eines Tieres, so farbt sich das Korpergewebe der meisten Organe ent- 
sprechend an, nicht jedoch das Gehirn und nicht die cerebrospinale Fliissig- 
keit. Dieses von Paul Ehrlich 1885 beobachtete Phanomen flihrte seit den 
30er J aliren unseres Jahrlui nderts zur Aufdeckung eines ‘Schutzschildes’, 
den die Natur errichtet hat, um giftige, schadigende oder storende Sub- 
stanzen aus dem Gehim fernzuhalten, der Blut-Hirn-Schranke - im angel- 
sachsischen Sprachgebrauch als B B B (blood-brain-barrier) bezeichnet. 
Wie wir in Kapitel 4 gesehen haben, wird eine Substanz iiber verschiedene 
Applikationswege in den Blutkreislauf aufgenommen. Um von dort an die 
Rezeptoren im Gehim zu gelangen und dort mit Neurotransmittern zu in- 
teragieren, muB die Substanz die Blut-Him-Schranke iiberwinden. Wie dies 
geschieht, wie die Blut-Him-Schranke rea li siert ist und welche Konsequen- 
zen aus ihr fiir die Wirkung von Psychopharmaka erwachsen, wird in 
diesem Kapitel beschrieben. 



Aufbau und Wirkungsweise der Blut-Him-Schranke 

Es fordert nicht gerade den Stolz des Menschen, feststellen zu miissen, dab sein 
Gehirn zu 80% aus Wasser besteht, wobei der Wasseranteil in extrazellularen 
Raumen nur 20% ausmacht. Im Schadel befindet sich etwa die gleiche Menge 
an Blut und an cerebrospinaler Fliissigkeit (CSF), namlich ca. 75ml. Die cere- 
brospinale Fliissigkeit ahnelt einem Filtrat des Blutplasmas, jedoch sind einige 
Unterschiede fiir die Funktion des Gehims, vor allem fiir die Erregbarkeit der 
Gehirnzellen, von zentraler Bedeutung. So sind die Konzentrationen von Ka- 
lium, Bicarbonat, Calcium und Glukose in der extrazellularen Fliissigkeit des 
Gehirns niedriger als im Serum, wahrend sich Chlorionen und Magnesium in 
groBerem MaBe in der cerebrospinalen Fliissigkeit finden. Dieser Unterschied 
kornnit sowohl durch Filtrierung aus den Kapillaren, als auch durch Sekretion 
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(im Plexus choroideus) zustande. Da sich cerebrospinale Fliissigkeit und extra- 
zellulare Fliissigkeit im Gehim im Gleichgewicht befinden, entspricht die 
Scliranke zwischen Blut und cerebrospinaler Fliissigkeit der Blut-Him-Schran- 
ke, wahrend es keine CSF-Hirn-Schranke gibt. 

Man darf sich die Blut-Him-Schranke nicht als eine kompakte Barrie re aus 
einem einzigen Stoff oder einer einzigen Schicht vorstellen; vielmehr handelt 
es sich um eine Membranstruktur, die aus einer Reihe von Komponenten in 
und an den Wanden der BlutgefaBe im Gehirn besteht. Dabei spielen zwei Zell- 
schichten am Ubergang zwischen Plasma und Gehim die wesentliche Rolle: 
eine Schicht charakteristischer sogenannter Endothelzellen bildet die Kapillar- 
wande; diese ist von einer Schicht Gliazellen umgeben. Drei morphologische 
Eigenschaften unterscheiden die Kapillaren im Gehirn von denjenigen in ande- 
ren Organen: 

• Die Verbindungen zwischen den kapillaren Endothelzellen sind so dicht, 
daB nur auBerordentlich kleine Molekiile sie passieren konnen (man bezeichnet 
diese auch als ‘tight junctions’, d.h. dichte Verbindungen). 

. In diesen Zellen befinden sich auBergewohnlich viele Mitochondrien. 

. Die Kapillaren im Gehirn sind von Astrozyten umgeben, deren FuBchen in 
die GefaBwand reichen (Abb. 5.1). Aufgrund dieser Eigenschaften konnen nur 
wenige Molekiilarten - beispielsweise Sauerstoff und Kohlendioxid - zwischen 
Blut und cerebrospinaler Fliissigkeit bzw. Gehirn hin und her diffundieren. 
Insbesondere geladene Teilchen (Ionen) und groBe Molekiile konnen diese 
Membran nicht durchdringen: fur groBe Molekiile sind die Poren zwischen 
den kapillaren Endothelzellen zu klein. AuBerdem muB ein Molekiil, um durch 
die Zellen zu wandern, die polare Umgebung des Wassers und der Plasmapro- 
teine verlassen konnen und in die nicht-polarisierte Umgebung der Lipid- 
Schicht der Zellmembrane eindringen konnen. Geladene oder stark polarisierte 
Molekiile kleben am Wasser und am EiweiB und konnen daher nicht ins Gehim 
eindringen. Damit groBe Molekiile wie Aminosauren und Glukose trotzdem 
die Barrie re zum Gehim durchdringen konnen, existieren spezielle aktive 
Transportmechanismen, d.h. es gibt Tragermolekiile, die eine Affinitat zu 
spezifischen Molekiilen aufweisen. Passende, an ein Tragermolekiil geheftete 
Substanzen konnen so neutralisiert werden und folglich die Blut-Hirn-Schranke 
iiberwinden. Wenigstens acht verschiedene soldier Tragermechanismen sind 
bekannt (s.u.). Man kann das Kapillarendothclium im Gehirn daher als eine 
Art sekretorische Membran betrachten. Der Begriff ‘Scliranke’ kann in diesem 
Zusammenhang leicht miBverstanden werden, da es sich bei der Blut-Hirn- 
Schranke nicht um eine physikalische Barriere handelt, sondem um einen 
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dynamischen Stofftransport zwischen Blut und ZNS. Die Gliazellen (Astro- 
zyten), die das Endothelium umgeben, diirften fur die aktuelle Arbeitsweise 
der Blut-Hirn-Schranke von untergeordneter Bedeutung sein. Ihre Rolle be- 
steht eher darin, die Stmktur und Funktion der im Endothelium bestehenden 
Barriere aufrechtzuerhalten. 




Abb.5.1. Die Blut-Hirn-Schranke verhindert, da8 groBe oder geladene Molekule aus dem 
Blutkreislauf ins Gehim gelangen konnen. Nur bestimmte groBe Moleklile werden mittels 
aktiver Transportmechanismen durch die Wand befordert 
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Membranen, Barrieren des Stofftransportes: 

Membranen bestehen im wesentlichen aus einer doppelten Lipidschicht, in die mosaikartig Pro. 
einmolekiile eingelagert sind. Uber Proteine, die sich durch diese Schichten erstrecken, werden 
Poren gebildet, durch die Substanzen die Membran passieren konnen. Die GroBe dieser Poren 
variiert zwischen 90-150 A bei Kapillaren und 8 A bei Nervenzellen. (Die Gesamtdicke einer 
Zellmembran wird auf ca. 80 A geschatzt.) Die Passage einer Substanz durch eine Membran 
erfolgt entweder liber die Lipidstmkturen vermittels Diffusion lipidloslicher Substanzen, oder 
iiber die Penetration hydrophiler Substanzen oder kleiner Molekiile durch die Poren. 

Prinzipiell konnen Substanzen Membranen passieren, 

• wenn es sich uni sehr kleine Molekiile handelt (z.B. Gase, Chlorionen, Hamstoff), 

• wenn sie gut lipidloslich sind, d.h. hohe Affinitat zu Membranlipiden aufweisen und damit 
durch die Membran diffundieren konnen; Salzverbindungen dissoziieren oft in Wasser in ihre 
lonen, d.h. sie sind wasserloslich (hydrophil), aber aufgrund ihrer Ladungen schlecht lipidlos- 
lich. Handelt es sich um groBere lonen, so werden diese extrem langsam ins Blut auf 
genommen. Man macht sich diesen Effekt beispielsweise bei Depotpraparaten zunutze, went 
also eine langsame Aufnahme angestrebt wird, 

• wenn aktive Transportmechanismen (z.B. Carrier- vermittelte Diffusion, Phago- oder Pino- 
zytose) zur Verfligung stehen. 

Bei der passiven Diffusion ist die Geschwindigkeit des Stofftransports direkt proportional 
zum Konzentrationsgefalle durch die Membran sowie zur Membranflache, aber umgekehrt pro 
portional zur Membrandicke. Der Proportionalitatsfaktor heiBt Diffusionskoeffizient. 

Bei der erleichterten (Carrier-vermittelten) Diffusion wird ein hydrophiles Moleklil at 
einen Trager (‘Carrier’) gebunden, und zwar an ein spezifisches Membranprotein. Uber den so 
gebildeten Carrier-Substrat-Komplex, der durch die Membran diffundieren kann, konnen auch 
hydrophile Substanzen Membranen iiberwinden. 

Aktive Transportmechanismen sind bei Transporten entgegen deni Konzentrationsgefallt 
oder bei Transporten groBer Molekiile wie Aminosauren oder bestimmten Zuckem erforderlich 
Bei der Phago- oder Pinozytose (iibersetzt: Zellfressen oder -trinken) stlilpt sich die Membran 
aus, um das Substrat zu umschlieBen. Beispiel fur einen solchen Transport ware die Aufnahme 

von Vitamin D liber Magenschleimhaut und Darmzotten. 

Das AusmaB des Stofftransportes wird von einer Reihe von Variablen beeinfluBt, von der Kon- 
taktzeit mit der Resorptionsflache (die beispielsweise in Magen und Dami von Motilitat und 
Fiillungszustand abhangt) und der GroBe der Resorptionsflache. Der Dissoziationsgrad eine 
Substanz und damit deren Lipidloslichkeit schwankt mit dent pH-Wert des umgebende] 
Milieus: Alkalische Substanzen ionisieren in saurem Milieu wie etwa dem Magensaft starke 
und sind entsprechend weniger lipidloslich, werden also im Magen schlechter resorbiert 
wahrend sie im alkalischen Milieu des Dunndarms besser die Darmzottenmembranen passieren 
Schwach saure Substanzen sind dagegen aufgrund eines geringeren Dissoziationsgrades in 
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sauren Milieu des Magens lipidloslicher und werden entsprechend gut resorbiert. Die Wechsel- 
wirkung dieser EinfluBfaktoren laBt sich daran illustrieren, daB saure Substanzen aueh im 
Diinndann in groBem AusmaB resorbiert werden, weil dem behindernden Effekt des Milieus die 
fordernden Effekte einer groBen Kontaktflache und einer - bei der Lange des Dunndamis - 
langen Kontaktzeit gegeniiberstehen. Entsprechend verandem sich Parameter der Substanz- 
aufnahme bei Verklirzung der Passagezeit, etwa bei Diarrhoe oder Einnahme von Laxanzien. 



Prinzipiell unterscheidet man fiinf verschiedene Membrantypen im Organismus 
• Zellwande • Kapillaren • Synapsen • die Blut-Hirn-Schranke und • die Plazenta. 
Darmzotten- und Kapillarmembranen haben relativ groBe Poren. so daB vergleichsweise groB- 
molekulare Stoffe passieren konnen, ausgenommen sind an Proteine gebundene Stoffe. 



Geladene, also hydrophile Teilchen konnen diese Seliranke nicht durchqueren, 
es sei denn, es existiert fiir sie ein spezieller Transportmechanismus. Neben 
den Tragermolekiilen gibt es fiir einige Ionen wie z.B. Kalium auch entsprech- 
ende Pumpen. Lipophile Stoffe durchdringen dagegen leicht die Membran der 
Endothelzellen, und zwar um so rascher, je niedermolekularer sie sind. Viele 
groBere Proteine gelangen ebenfalls nicht in die extrazellularen Fliissigkeiten 
des Gehirns. Lipidlbsliche Stoffe wie Kohlendioxid, Sauerstoff und auch viele 
Pharmaka durchqueren die Blut-Hirn-Schranke also rasch, Bicarbonat dagegen 
nicht. Die Aufnahmegeschwindigkeit lipidloslicher Stoffe wird nur durch den 
cerebralen BlutfluB begrenzt. 

Unter den hydrophilen Stoffen, die aktiv durch die Seliranke transportiert 
werden, befinden sich Aminosauren, Fettsauren und substituierte Carbonsau- 
ren (wie Faktate, Pyruvat, Acetoacetat, (3 -Hydroxybutyrat), sowie Nucleinsau- 
renvorlaufer, Schilddrusenhormone und Cholin. Aminosauren, die im Gehim 
selbst nicht synthetisiert werden konnen, durchdringen die Blut-Him-Schranke 
viel schneller als nicht-essentielle Aminosauren. Dabei nimmt man wenigstens 
drei verschiedene Mechanismen allein fiir den Transport von Aminosauren an: 
einen Mechanismus fiir groBe neutrale, einen fiir basische und einen fiir saure 
Aminosauren. Wahrend die Trager von Glukose und Carbonsauren normaler- 
weise nur zur Halfte besetzt sind, sind diejenigen der Aminosauren normal ge- 
sattigt. Da ein Trager verschiedene Aminosauren transportieren kann, stehen 
diese untereinander im Wettbewerb um den Transport. 

Das spezielle Transportsystem fiir Zucker, Aminosauren und bestimmte Stoff- 
wechselprodukte fiihrt zu einer Reihe von Konsequenzen. So kann der Neuro- 
transmitter Dopamin das Gehirn nicht iiber die Blutbahn erreichen, seine Vor- 
stufe L-Dopa aber sc hr wohl. Diese Fahigkeit von L-Dopa, die Blut-Hirn- 
Schranke zu durchqueren, macht man sich in der Behandlung vom Morbus 
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Parkinson zunutze, bei der eine Degeneration dopaminerger Neuronen besteht 
(siehe Kapitel 10). Ein anderes Beispiel ist die Bildung des Neurotransmitters 
Serotonin aus der Aminosaure Tryptophan. Da die Aufnahme von Kohlenhy- 
draten die Konzentration von Aminosauren senkt, nicht aber die von Trypto- 
phan, kann Tryptophan leichter die Blut-Him-Schranke durchdringen, da 
Konkurrenten fehlen. Wir werden in Kapitel II sehen, dab dieser Mechanis- 
mus bei bestimmten Formen der Depression und bei HeiBhu nger nach Kohlen- 
hydraten eine Rolle spielt. 



Funktion und Dysfunktion der Blut-Him-Schranke 

Die Eigenschaft der Blut-Him-Schranke, eine dynamische und selektive Bar- 
riere vor allern fur geladene Molekiile zu bilden, lassen auf ihre Funktion 
schlieBen, der homoostatischen Aufrechterhaltung des chemischen Milieus ini 
Gehim. Der Eintritt notwendiger Metaboliten wird erleichtert, unerwiinschten 
oder gar toxischen Stoffen sowie systemischen Neurotransmittern und Neuro- 
hormonen, die das Gleichgewicht der Botenstoffe im Gehim beeinflussen wiir- 
den, wird der Zutritt zum Gehirn dagegen erschwert. Audi wird vasoaktiven 
Substanzen der Zugang zur glatten Muskulatur der cerebralen Arteriolen 
verwehrt. Der cerebrale BlutfluB kann so entsprechend den metabolischen 
Bediirfnissen der die BlutgefaBe umgebenden Neuronen lokal reguliert 
werden. Folglich zeigt sich eine hohe Korrelation zwischen fokalen Erhohun- 
gen der neuronalen Feuerraten und Zunahmen im regionalen cerebralen 
BlutfluB. (Etwa erhoht taktile Reizung in sensornotorischen Arealen, genauso 
wie visuelle Stimulation in der Sehrinde, den BlutfluB um fast ein Drittel.) 

Man darf sich die Blut-Hirn-Schranke aber keineswegs als einen tragen, immer 
gleich wirkenden Filter vorstellen. Die Endothelzellen reagieren beispielsweise 
auf chemische und physikalische Reize deutlich mit einer Modulation Hirer 
Permeabilitat. Der Transport durch die Blut-Hirn-Schranke regelt sich in Ab- 
hangigkeit metabolischer Bediirfnisse und Moglichkeiten. So beeinfluBt Insulin 
die Glukoseaufnahme. Wenn man dagegen fastet, kann sich das Gehirn nicht 
mehr allein auf den Glukosestoffwechsel stiitzen, sondem es werden auch 
Carbonsauren. die aus deni Fettstoffwechsel hervorgehen, im Gehirn metaboli- 
siert. Bei einer Reihe von Erkrankungen, z.B. bei bestimmten infektiosen 
Erkrankungen wie Gehirnhautentziindung, bei Tumoren oder Gehirnlasionen, 
beobachtet man strukturelle Veranderungen - vor allem der Astrozyten - an 
den Hirnkapillaren, und damit verliert die Blut-Hirn-Schranke ill re Effektivi- 
tat. Bei Durchtrankung des Gehirns mit hyperosmolaren Losungen werden die 
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interzellularen Raume in den GefaBwanden vergroBert, und in der Folge 
erhoht sich die Permeabilitat. Wahrscheinlich laBt der osmolare StreB die 
Zellen schrumpfen, ein ProzeB, der sich innerhalb einer halben Stunde wieder 
nomialisiert. Da dabei bisher keine Schadigungen der GefaBwande festgestellt 
werden konnten, wird nun versucht, diesen Vorgang klinisch nutzbar zu 
machen, etwa bei der Chemotherapie von Tumoren, indem wasserlbslichen 
Stoffen kurzfristig der Weg durch die Blut-Hirn-Schranke geoffnet wird. 



Die circumventrikularen Organe - Fenster zum Gehirn 

Eine Moglichkeit, Prozesse im Gehirn zu beeinflussen, ohne die Blut-Hirn- 
Schr'anke zu passieren, besteht fur Substanzen iiber die sogenannten circum- 
ventrikularen Organe. Viele Farbstoffe lagem sich an Plasmaproteine an und 
farben das Gewebe, nicht aber das Gehim, da der Protein-Farbstoff-Komplex 
die Blut-Hirn-Sclir'anke nicht durchdringen kann. In einigen Regionen nahe des 
III. und IV. Ventrikels farbt sich das Gewebe aber doch. Bei diesen Regionen 
handelt es sich uni die circumventrikularen Organe, die dem Gehirn dazu 
dienen, eine Reihe von Botenstoffen im Blutkreislauf zu entdecken. Zu diesem 
Zweck ist die Blut-Him-Schranke an wenigen Stellen ‘lochrig’, besitzt das 
Gehirn quasi ‘Fenster’, durch die es mit entsprechenden Rezeptoren Informa- 
tionen iiber im Blut kreisende Stoffe gewinnen kann. Dies ermoglicht auch die 
Regulation von Botenstoffen, die das Gehirn seinerseits teilweise durch die 
circumventrikularen Organe in den Blutkreisluaf sezerniert. 

Die circumventrikularen Organe sind in der Mitte des Gehirns in den Wanden 
des dritten und vierten Ventrikels gelegen. Sie besitzen eine Reihe stmktureller 
und funktioneller Besonderheiten, die die Kommunikation mit anderen Syste- 
men - sowohl iiber Botenstoffe als auch neuroelektrisch - emioglichen. Auf- 
fallig ist ihr dichtes und hochpermeables Netzwerk an Kapillai'en. In jiingster 
Zeit mehren sich experimentelle Hinweise, denen zufolge diese Organe Regula- 
tionszentren der neurohumoralen Kontrolle fur eine Reihe von homoostati- 
schen Funktionen bilden. Die Wasseraufnahme und -regulation etwa hangt von 
der Koordination der circumventrikularen Organe ab, die periphere ‘Durst’ - 
Signale integrieren. 

Jedes circumventrikulare Organ hat ein Volumen von etwa 1 mm . Sieben 
soldier ‘Zwerge’ sind bekannt (Abb. 5.2). 
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Abb. 5.2. Lage der sieben circumventrikularen Organe: Pinealorgan (Plj, Neurohypohyse 
(NH). mediane Eminenz (ME), subkomissurales Organ (SCO), subfornikulares Organ (SFO). 
Area postrema (AP) und Organum vasculosum (OVLT) der Lamina terminalis 1 
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6 Neurotransmitter - Botenstoffe im Gehirn I 

Beispiel: Acetylcholin und Morbus Alzheimer 



Chemische Stoffe, die der Ubertragung von Infomiation zwischen zwei 
Nervenzellen dienen, bezeichnet man als Neurotransmitter. Psychoaktive 
Substanzen beeinflussen die Impulsiibertragung zwischen Neuronen iiber 
ill re Wirkung auf Neurotransmitter, und sie verandern darnit die Wirkungs- 
weise von Neurotransmittern. Die Wirkung psychoaktiver Substanzen ist 
aber nicht an jeder Schnittstelle zwischen zwei Neuronen gleich ausgepragt, 
wie es etwa bei Anastethika der Fall ist. Vielmehr wirkt ein Psychophar- 
makon in der Regel nur an einem ganz bestimmten Bruchteil aller Synap- 
sen. Je besser wir die Mechanismen synaptischer Impulsiibertragung ver- 
stehen lernen, um so besser werden wir die Wirkungsweisen psychoaktiver 
Stoffe begreifen. In diesem Kapitel sollen daher einige Grundprinzipien der 
synaptischen Ubertragung rekapituliert werden. Um den Mechanismus der 
‘Neurotransmission’ verstehen zu konnen, wird zunachst eine kurze Uber- 
sicht iiber die beiden Hauptkategorien von Gehirnzellen, Neurone und Glia- 
zellen, gegeben und der prinzipielle Aufbau eines Neurons erlautert. An- 
schlieBend werden Aufbau und Mechanismus von Synapsen und die Wege, 
auf denen die Information in die postsynaptische Zelle gelangt, diskutiert. 
Allgemein wird erlautert, auf welche Weisen chemische Substanzen auf die 
synaptische Ubertragung EinfluB nehmen konnen. Die Wirkungsweise eines 
Neurotransmitters wird am Beispiel des Acetylcholins dargestellt, die Aus- 
wirkung einer Funktionsstorung in einem Neurotransmittersystem (hier 
Acetylcholin) am Beispiel der Alzheimer’ schen Erkrankung illustriert. Da 
weitere Neurotransmitter im Zusammenhang mit bestimmten Stomngsbil- 
dern und der Wirkung von Psychopharmaka in spateren Kapiteln ausfiihr- 
licher behandelt werden, folgt am Ende dieses Kapitels nur ein tabellari- 
scher Uberblick iiber die wichtigsten Neurotransmitter, ihre Synthese und 
ihr Vorkommen in spezifischen Hirnrcgionen. 
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Gehirnzellen 

Die Zellen im Gehim unterteilen sich in zwei groBe Klassen: Neurone dienen 
der Informationsverarbeitung und -speichemng, Gliazellen versorgen und stiit- 
zen die Neurone. 

Neurone: Der Informationsaustauch zwischen Neuronen bildet die Grundlage 
unseres Denkens, Handelns und Fiihlens. Ein Neuron empfangt Impulse aus 
einem anderen Neuron iiber dessen Endigungen am Dendritenbaum oder am 
Soma (Abb. 6.1) und gibt seinerseits Impulse iiber das Axon weiter. Diese fol- 
gen dem ‘Alles-oder-Nichts'-Gesetz, d.h. ein einzelnes Neuron kann nur ruhen 
oder feuern, dies aber immer gleichzeitig an Tausenden von Schnittstellen mit 
anderen Neuronen. Diese Schnittstellen lie i Ben Synapsen (vom griechischen 
Wort fur ‘Kontakf ). Angesichts der ca. 25 Milliarden Neurone im mensch- 
lichen Gehim kann man sich leicht ausrechnen, daB ein Neuron von einem 
beliebigen zweiten Neuron im Gehim meist nur wenige Synapsen entfernt sein 
kann. Nehmen wir beispielsweise an, daB ein durchschnittliches Neuron 5000 
nachste Nachbarn hat, dann besitzt es 25 Millionen iibernachste Nachbarn, und 
schon nach drei Synapsen ergabe sich eine Zahl, die mehr als zehnmal iiber 
den Milliarden Nervenzellen des menschlichen Gehirns lage. Das bedeutet 
auch, daB viele Neurone spatestens nach drei Synapsen wieder mit sich selbst 
verschaltet sein miissen! 

Glia (nach dem griechischen Wort fiir Klebstoff) bilden ungefahr 85% aller 
Zellen im Gehirn. Man unterscheidet folgende Klassen von Gliazellen: Astro- 
zyten (so genannt wegen ihrer sternformigen Gestalt) fiillen den Raum zwi- 
schen Neuronen, trennen und isolieren synaptische Endigungen, und fiillen bei 
Lasionen Narben und Zwischenraume aus; man bezeichnet dies auch als ‘Repa- 
raturfunktion’. Sie verfiigen ferner iiber EndfiiBchen, mit denen sie sich an 
den Wanden der Hirnkapillaren anheften. Aufgmnd dieser engen Beziehung 
sind sie in den Stoffaustausch zwischen Kapillaren und Neuronen involviert, 
denen sie Nahmngsstoffe weitergeben. Indem sie Nahrungsstoffe selektiv aus 
den GefaBwanden der Kapillaren aufnehmen und deren Endothelzellen stiitzen, 
bilden sie auch einen Teil der Blut-Hirn-Schranke (siehe Kapitel 5). Gliazellen 
bilden ferner die Myelinschicht, die schnellere Impulsweiterleitung in den 
Axonen ermoglicht (im ZNS Oligodendrozyten, im ANS Schwann- 
Zellen, bei sensiblen Ganglien Satellitenzellen genannt). Alle anderen 
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Gliazellen werden als Mikroglia bezeichnet; sie gelangen aus den Kapillaren 
ins Nervensystem und wirken dort als Makrophagen. 




Abb. 6.1. Schematische Darstellung einer Pyramidenzelle. Diese Zehart bildet ungefahr 80% 
der in der Hirnrinde vorkommenden Neurone. Am Dendritenbaum erreichen mehrere tausend 
Eingange aus anderen Neuronen die Zelle. Die ankommenden Impulse rufen je nach Synapse 
erregende (EPSPs) und hemmende (IPSPs) Veranderungen an der postsynaptischen Membran 
hervor. Diese summieren sich am Axonhilgel. Wird dort eine bestimmte Schwelle iiber- 
schritten, so feuert die Zelle und gibt so ihrerseits Information liber ihre Axonterminalen (unten) 
weiter, z.B. an weitere Pyramidenzellen oder auch an stemformige Zellen 

1 Netter, F. (1987) Farbatlanten der Medizin, Band 5: Nervensystem I. Stuttgart/New York, 
Thieme, S. 152. 
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Inzwischen riickt man zunehmend mehr von der Einschatzung ab, dafi Glia ausschlieBlich ‘pas- 
siv’ stlitzende und versorgende Funktionen zukommen und wird zunehmend auch auf 'aktive’ 
Funktionen aufmerksam: 1 

• Astrozyten spielen eine besondere Rolle beim Stoffwechsel von Glutamat, einem wichtigen 
exzitatorischen Transmitter, und von y -Amino-Buttersaure (GABA), deni hauptsachlichen inhi- 
bitorischen Transmitter im ZNS. Beide Neurotransmitter werden in Astrozyten in Glutamin- 
saure umgewandelt, die wiederum die Vorstufe fur die Synthese von neuem GABA und Glu- 
tamat darstellt. Auf diese Weise findet also eine Art ‘recycling’ von GABA und Glutamat statt. 

• Glia sind fur Kaliumionen durchlassig und puffern so den Ausstrom von Kalium in die ex- 
trazellulare Fliissigkeit bei hohen lokalen Feuerraten der umliegenden Nervenzellen. Insofern 
tragen Glia zum ionalen Gleichgewicht in der Umgebung von Neuronen bei - eine Voraus- 
setzung fur die Weiterleitung von neuronalen Impulsen. 

• Ahnlich wie Neuronen verfiigen auch Glia iiber Rezeptoren (Kapitel 4): beispielsweise 
wurde ein noradrenalin-bindender Gliarezeptor entdeckt, dessen Stimulation innerhalb der 
Gliazelle die Produktion des ‘second messenger’ CAMP (s.u.) fordert. 

• In der Blut-Him-Schranke (Kapitel 5) sind Glia an den Verbindungen (‘tight junctions’) der 
kapillaren Endothelzellen beteiligt. 

• Gliazellen scheinen als antigen-prasentierende Zellen Immunreaktionen im Gehim zu vermit- 
teln. 



Intensiv wird derzeit die Beteiligung von Glia an neurologischen Erkran- 
kungen wie Morbus Parkinson, Epilepsie und Chorea Huntington untersucht . 1 
Insgesamt sind jedoch gliale Funktionen noch nicht ausreichend verstanden. 



Synapsen und synaptische Ubertragung 

Die GesetzmaBigkeiten, die dazu fiihren, daB ein Impuls das Axon entlang- 
wandert, gelten fiir alle Neurone gleichermaBen. Ein Stoff, der mit der axona- 
len Impulsweiterleitung interferiert, wiirde also praktisch alle Nervenzellen 
gleichermaBen beeintrachtigen. Dies ist bei einigen Substanzen der Fall, die als 
lokale Anasthetika verwendet werden. Von psychoaktiven Substanzen ist eine 
gewisse Selektivitat, d.h. eine Beeinflussung von nur einem Teil des neurona- 
len Informationsaustausches zu erwarten. Eine solche selektive Wirkung ist da- 
durch moglich, daB verschiedene Neurone an den Synapsen, also an den Ver- 
bindungen zwischen den Neuronen, unterschiedliche chemische Botenstoffe 



1 Kimelberg. H.K. & Norenberg, M.N. (1989) Astrocytes. Scientific American, April 1989, 
S. 44-52. 
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einsetzen, uni den elektrischen Impuls zu iibertragen. Die Erkenntnis, daB der 
elektrische Impuls nicht einfach die Synapse iiberspringt, sondem daB Neuro- 
transmitter den Impuls ‘dosiert’ iibertragen, hat sich erst Mitte unseres Jalir- 
hunderts durchgesetzt. In Abb. 6.2 ist dieser Mechanismus der Neurotransmis- 
sion veranschaulicht. 




Rezeptoren 



postsynaptische Membran 



Vesikel mit gespeicherten 
Neurotransmittern 



Neurotransmitter, in den 
synaptischen Spalt entleert. 



Abb. 6.2. Modell einer Synapse: Kommt an den axonalen Endigungen der Neurone ein 
Aktionspotential an, so setzt dessen elektrischer Impuls eine chemische Substanz frei, die liber 
den synaptischen Spalt zur postsynaptischen Membran wandert. Dort trifft dieser Neurotrans- 
mitter dann auf Stellen in der Membran, an die er sich leicht bindet, sogenannte Rezeptoten. Die 
Verbindung Neurotransmitter - Rezeptor lost spezifische Veranderungen im postsynaptischen 
Neuron aus 

An der postsynaptischen Membran kann die Verbindung von Neurotransmitter 
und Rezeptor zwei im wesentlichen entgegengesetzte Prozesse zur Folge haben: 
Die Erregung der postsynaptischen Zelle kann wahrscheinlicher werden, es 
entsteht ein EPSP (exzitatorisches postsynaptisches Potential), die postsynapti- 
sche Membran wird dcpolarisiert. Transmitter, die eine solche Reaktion am 
postsynaptischen Rezeptor auslosen, bezeichnet man entsprechend als exzitato- 
rische Transmitter. Oder eine mogliche Enegung der postsynaptischen Zelle 
wird gehemmt, die postsynaptische Membran hyperpolarisiert, ein IPSP (inhi- 
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bitorisches postsynaptisches Potential) wird durch die Neurotransmitter-Rezep- 
tor-verbindung ausgelost. Die synaptische Ubertragung muB moglichst schnell 
vonstatten gehen konnen. Ein Neurotransmitter darf nur relativ kurze Zeit 
wirken, soil er nicht das nachste zu ubertragende Signal blockieren. Zwei 
Mechanismen entfernen Neurotransmitter schnell aus dem synaptischen Spalt: 

• Abbau durch spezifische Enzyme und 

. Wiederaufnahme (‘reuptake’) in die prasynaptischen Vesikel; dazu besitzt 
die prasynaptische Membran ein enzymatisches System, das Neurotransmitter 
auBerhalb der Zelle erkennt und unter Energieverbrauch in die Zelle ‘saugt’. 
Prasynaptische Wiederaufnahme ist der hauptsachliche ProzeB der synapti- 
schen Inaktivierung von Neurotransmittern. Der Mechanismus der Wiederauf- 
nahme ermoglicht, daB dieselben Molekiile des Neurotransmitters wieder und 
wieder eingesetzt werden konnen, ohne daB viele neu von der Zelle syntheti- 
siert werden miissen. 



Ein Neurotransmitter ist ein Stoff, der aus einem Neuron in den synapti- 
schen Spalt ausgeschiittet wird, um ein anderes Neuron in spezifischer Weise 
zu beeinflussen. 

Folgende Kriterien definieren einen Neurotransmitter: 

• er wird im Neuron synthetisiert, 

• er wird dort in prasynaptischen Endigungen gespeichert, um bei Erregung 
in hinreichenden Mengen ausgeschiittet zu werden und die postsynaptische 
Membran zu beeinflussen. 

• Wenn eine dem Neurotransmitter gleiche chemische Substanz verabreicht 
wird, ruft sie die gleichen Wirkungen wie die endogen produzierte Substanz 
hervor. 

• Es existieren ein oder mehrere spezifische Mechanismen, um die Substanz 

wieder aus dem synaptischen Spalt zu entfernen, vor allem enzymatischer Ab- 
bau und prasynaptische Wiederaufnahme. 



Bindet sich ein Neurotransmitter an die postsynaptische Membran, so kommt 
es dort zu zellularen Mechanismen, die in einer Anderung der Polarisicrung 
dieser Membran resultieren. Dies geschieht in der Regel dadurch, daB die Bin- 
dung von Rezeptor und Neurotransmitter enzymatisch auf die Synthese eines 
zweiten Botenstoffes innerhalb des postsynaptischen Neurons wirkt. Der zweite 
Botenstoff (‘second messenger’) phosphoryliert ein bestimmtes Protein und re- 
guliert so zellulare Funktionen. Ein Beispiel ist die Umwandlung von Adeno- 
sintriphosphat (ATP) in cyklisches Adenosinmonophosphat (CAMP): 
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NT + Rezeptor 
(Adenylatzyklase) 




(^second messenger^ 






CAMP (cyclic Adenosinmonophosphat) 



I 

A-Kinase bewirkt zellulare Reaktion 



Dabei bildet der Neurotransmitter-Rezeptor-Komplex nicht das Enzym selbst, 
sondem stimuliert oder inhibiert das Enzym Adenylatzyklase. Ob ein Rezeptor 
dabei stimulierend oder henmiend auf die enzymatische Reaktion wirkt, hangt 
davon ab, welches Guanosintriphosphat (GTP)-bindende Protein an ihn gebun- 
den ist. Die Bildung von cAMP stimuliert seinerseits die Phosphorylierung von 
Proteinen. Diese wiederum wirken dann auf die Ionenkanale in der Zellmem- 
bran und verandem somit deren Polarisicru ng. Ein wei teres, komplexeres ‘Se- 
cond-messenger’ -System bildet der Phosphoinositid-Zyklus, in dem auf eine 
Reihe enzymatischer Reaktionen, u.a. auch auf die Bildung von cyklischem 
Guaninmonophosphat (cGMP) aus GTP EinfluB genommen wird. 

Der englische Pharmakologe Henry Dale formulierte (so Eccles 1957) ein Po- 
stulat, nachdem ein Neuron an all seinen Synapsen den gleichen Neurotrans- 
mitter einsetzt. Dieses Postulat ist als Dalesche Regel bekannt. Spater er- 
kannte man aber, daB in ein und demselben Neuron neben den niedermolekula- 
ren Neurotransmittern (d.h. aus wenigen Atomen zusammengesetzten Molekii- 
len) oft auch neuroaktive Peptide (siehe Kapitel 7) bei der synaptischen Uber- 
tragung eine Rolle spielen. Die erweiterte Dalesche Regel besagt daher: 



Ein Neuron setzt an alien seinen Synapsen die identische Kombination che- 
mischer Botenstoffe ein. 



Der Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) 

Als erster Neurotransmitter wurde Acetylcholin (ACh) 1921 von Otto Loewi, 
einem deutschen Physiologen, in Experimenten am Vagusnerv entdeckt. ACh 
wird in einem einzigen enzymatischen Schritt synthetisiert, und zwar aus Cho- 
lin, das in vielen Nahrungmitteln enthalten ist, und aus Acetyl-Coenzym A, der 






